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RESUMO 
 
Os objectivos principais do conjunto de estudos incluídos nesta tese foram de contribuir 
para melhorar o conhecimento da realidade da DPOC em Portugal e de salientar a 
importância da avaliação multidimensional na caracterização dos doentes e orientação 
terapêutica na DPOC. 
A mais recente estimativa de prevalência da DPOC entre nós, é de 14,2%, fruto do estudo 
integrado na iniciativa BOLD e realizado na região de Lisboa, com um valor similar a 
outros países europeus. Cerca de 10% dos doentes são graves ou muito graves, definidos 
por um FEV1 inferior a 50%. 
Comparando com os estudos anteriores, com valores inferiores, a prevalência da DPOC 
parece ter aumentado entre nós nos últimos anos. 
Sabemos que o papel do FEV1 na DPOC é inquestionável, seja na definição da sua 
gravidade e impacto sintomático da doença, seja no risco de progressão e mortalidade. 
No entanto, o FEV1 não tem poder discriminativo para avaliar o impacto sintomático e o 
risco futuro em cada doente, pelo que a iniciativa GOLD propõe em 2011 uma avaliação 
combinada da função pulmonar (FEV1), impacto dos sintomas (dispneia) e risco futuro 
(exacerbações). 
Os nossos doentes apresentam, nomeadamente aqueles que seguimos na Pneumologia, 
dispneia muito significativa e risco de exacerbações elevado.  
De acordo com a avaliação multidimensional, os nossos doentes são essencialmente dos 
grupos B e D do GOLD, mais sintomáticos e de risco mais elevado. 
A identificação de características particulares nestes doentes (fenótipos) que apresentam 
maior gravidade é importante, na medida em que, pode permitir uma melhor orientação 
para a instituição de tratamentos específicos e personalizados. 
Aspectos clínicos particulares, no contexto da avaliação multidimensional, que permitam 
propor subtipos ou fenótipos foram analisados sob a forma de consenso. 
A proposta foi de dividir os doentes em fenótipos exacerbadores e não exacerbadores.  
Os não exacerbadores serão pouco ou muito sintomáticos. 
Nos exacerbadores, vários subtipos foram propostos: bronquíticos, enfisematosos, com 
bronquiectasias e sobreposição de Asma e DPOC (ACO). 
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Para cada um dos fenótipos foi sugerida uma avaliação complementar assim como uma 
terapêutica farmacológica específica. 
Para o fenótipo sobreposição de Asma e DPOC (ACO), foram propostas características 
clínicas e funcionais que permitam identificar estes doentes, cuja complexidade deveria 
motivar um seguimento pela especialidade. 
Embora estes estudos tenham sido realizados por consenso (o que também se verifica em 
vários estudos publicados) existe uma certa concordância com propostas internacionais, e 
a última revisão GOLD de 2017 apresenta uma perspectiva similar. 
Para identificar quais os melhores parâmetros preditores de risco elevado a 5 anos 
(exacerbações, internamentos e mortalidade) foi efectuado um estudo retrospectivo 
conjugando a avaliação multidimensional e os volumes pulmonares. 
Salienta-se que os factores preditores para risco de internamento e mortalidade 
cumulativa aos 5 anos foram o histórico de exacerbações e a relação IC/TLC ˂25% (nos 
doentes do Grupo D foi apenas o FEV1), e para o risco de exacerbações cumulativa aos 5 
anos o histórico de exacerbações foi a variável significativa tanto para a população global 
como para o Grupo D. 
O IC/TLC poderá ser um parâmetro marcador de risco de gravidade a considerar, para 
além da avaliação multidimensional (FEV1, dispneia e exacerbações), e de simples e fácil 
uso na prática clinica. 
A nossa recomendação de diagnóstico e tratamento da DPOC (NOC) foi comparada com 
as de outros países europeus, por forma a identificar áreas de melhor definição e 
propostas de tratamento, susceptíveis de melhorar alguns dos aspectos nessas 
orientações. Embora exista de uma forma geral uma certa concordância nas principais 
definições, constataram-se diferenças significativas na classificação da gravidade, na 
definição e orientação por fenótipos e consequentes diversas abordagens terapêuticas, 
assim como a não existência de indicações claras para o tratamento inicial e quando 
efectuar o seu escalonamento.  
Outro aspecto importante a considerar nas recomendações será o de incluir parâmetros 
que permitam uma abordagem diferenciada dos doentes de alto risco.  
Palavras-chave: DPOC, Prevalência, Fenótipos, Recomendações, Multidimensional, Risco, 
Mortalidade, IC/TLC 
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ABSTRACT 
 
A contribution to a better knowledge of COPD reality in Portugal as well as to reinforce 
the importance of a multidimensional evaluation of patients and consequent therapeutic 
selection were the main objectives of the present group of studies included in this thesis. 
The most recent COPD prevalence estimate in our country is 14, 2%, a result obtained by 
the Portuguese (Lisbon region) study in the context of the BOLD initiative, which is similar 
to other European countries. Around 10% of patients are severe and very severe (FEV1 
less than 50% predicted). 
Comparatively to previous prevalence studies, that obtained lower values for COPD 
frequency, it seems that our COPD prevalence is increasing in the last years. 
In COPD, we know that FEV1 has as unquestionable value for severity definition, 
symptomatic impact of the disease, and is fundamental for future risk assessment of 
progression and mortality. 
Nevertheless, as FEV1 has not sufficient discriminative power to evaluate the 
symptomatic impact and future risk of the disease in each patient, GOLD initiative has 
proposed in 2011 a combined assessment of the patients, using FEV1 severity, symptoms 
(dyspnea) and future risk of exacerbations 
Our patients, especially those followed in Respiratory Medicine, have significant dyspnea 
and a high risk of future exacerbations. 
According to GOLD classification, our patients are essentially Groups B and D, those with 
more symptoms and higher future risk of exacerbations. 
Identifying specific attributes in these patients (phenotypes) with a relevant clinical 
severity is important, as they can be fundamental to a better selection a specific and 
personalized management 
Patient’s specific clinical characteristics, in the context of the multidimensional evaluation 
that can identify subtypes or phenotypes were analyzed in a consensus study. 
Exacerbators and non-exacerbators were the two main phenotypes proposed. 
The non-exacerbators can be less or more symptomatic. 
The exacerbators group was divided as bronchitic, emphysematous, with bronchiectasis 
and overlap of Asthma and COPD (ACO). 
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For each phenotype a complementary evaluation was suggested as well as a specific 
pharmacologic treatment. 
For the overlap phenotype ACO, clinical and functional parameters were defined, and as 
they are more complex patients, a specialty follow-up was suggested. 
Despite these recommendations have been the result of a consensus (the same occurs in 
other published studies) there is an agreement with international positions and the last 
GOLD 2017 has a similar perspective. 
To identify which are the better predictors for 5 years major outcomes (exacerbations, 
admission, mortality) a retrospective study has analyzed the combined multidimensional 
evaluation and lung volumes predicting value. 
The best predictors identified were the previous history of exacerbations and IC/TLC ratio 
for the combined risk of 5 years admission or death (in Group D it was only the FEV1), and 
the previous exacerbations were the best predictor of future risk of  exacerbations for 
both the all population and Group D patients. 
IC/TLC ratio can be a parameter to consider for risk of severe outcomes, as a complement 
to the multidimensional evaluation, as it is simple and easy to use in clinical practice 
Our COPD recommendations (NOC) was compared with other European guidelines, in 
order to identify areas of better definition and management of COPD that could be 
applied in the guidelines. 
Even if the major definitions and proposals are concordant, several differences were 
identified in the severity classification, phenotype definition and consequent treatment, 
as well as a more clear identification for when to start or escalate treatment is needed. 
Another important issue to consider in the recommendations would be the inclusion of 
high risk parameters for severe outcomes, which can improve the management of the 
high risk COPD patient. 
 
KEY WORDS: COPD, Prevalence, Phenotype, Guidelines, Multidimensional, Risk, 
Mortality, IC/TLC ratio 
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CAPÍTULO 1 
 
IMPORTÂNCIA da AVALIAÇÃO MULTIDIMENSIONAL na DPOC 
 
1-1 - INTRODUÇÃO 
 
A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) constitui um importante problema de 
saúde pública, pela sua elevada morbilidade e mortalidade, e crescente impacto social e 
económico. (1) 
 
A DPOC é actualmente a 4ª causa de mortalidade no mundo e estima-se que venha ser a 
3ª causa de morte em 2020 (2). Em 2015, foi causa de 5% da mortalidade no mundo com 
mais de 3 milhões de mortes. (1). Estima-se que o peso da DPOC venha a aumentar nos 
próximos anos essencialmente devido ao envelhecimento da população e da contínua 
exposição a factores de risco. (3-5) 
 
Para reduzir o elevado peso da doença é essencial adoptar medidas que promovam um 
melhor conhecimento da doença pela população, criar condições nos serviços de saúde 
que contribuam para reduzir o subdiagnóstico e o subtratamento, e que as autoridades 
de saúde tenham consciência do verdadeiro impacto que a DPOC representa. 
 
A DPOC tem vindo a aumentar, não só nos países desenvolvidos, mas também naqueles 
de desenvolvimento intermédio. (4-5) 
 
Os principais factores para este crescimento são a exposição crescente e mantida a 
factores de risco, de que o tabaco é o mais importante, mas em que a poluição 
atmosférica e a exposição à biomassa têm vindo a ser identificados como cada vez mais 
relevantes. (6) 
Outros aspectos importantes são o envelhecimento da população e a redução da 
mortalidade por outras doenças, muitas vezes associadas à DPOC, como as doenças 
cardiovasculares e infecciosas. (4-5) 
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O desenvolvimento pela Organização Mundial de Saúde (OMS) da Global Burden of 
Disease Study (GBD) foi fundamental para a percepção da importância da DPOC. (4-5) 
 
De facto, a DPOC era em 1990 a 6ª causa de morte mundial, e a sua evolução nas três 
décadas anteriores, em que apresentava um crescimento substancial, contrastando com 
a redução da mortalidade por causa cardiovascular, permitia projectar a DPOC como a 3ª 
causa de morte em 2010. (7) 
 
Deste conhecimento resultou o desenvolvimento da Iniciativa GOLD-Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease em 1998, fruto da conjugação de esforços da OMS com 
várias organizações internacionais e mundiais de saúde. 
O primeiro relatório GOLD foi publicado em 2001 – Global Strategy for the Diagnosis, 
Management and Prevention of COPD. (8) 
 
Este relatório veio estabelecer critérios para o diagnóstico da DPOC, em que a presença 
de sintomas crónicos associada a exposição a factores de risco (exposição a poeiras e 
gases inalados de que o tabaco é o principal agente) sugere a presença da doença que 
deve ser confirmada por espirometria. (8-9) 
 
1-2 - O PESO DA DPOC 
 
Para a avaliação do peso da doença, tanto em Portugal como nos restantes países, é 
importante estimar a prevalência da DPOC, identificar os principais factores de risco, que 
não estarão presentes nos diversos países da mesma forma, e conhecer a sua morbilidade 
e mortalidade. (10) 
 
O estudo de Murray em 1997 (7), no âmbito da Global Burden of Disease Study, veio a 
colocar a DPOC como uma doença em que são imperativas medidas a nível global para 
alterar o seu aumento da mortalidade, no contexto da sua redução por doenças 
cardiovasculares e infecciosas, e de um aumento da longevidade da população. 
A crescente e mantida exposição a factores de risco inalatórios, de que o tabaco é o 
principal, mas não descurando o papel da biomassa como factor muito significativo nas 
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regiões do mundo de menor desenvolvimento, e não desprezível nas sociedades 
ocidentais, contribui para esta mortalidade. (5,11) 
 
Outros factores de risco para a DPOC têm sido identificados, como o deficiente 
crescimento pulmonar na gestação, o baixo peso à nascença, o deficiente 
desenvolvimento na infância e adolescência por pobreza, dieta deficiente, infecções 
respiratória repetidas, exposição ambiental ao tabaco ou biomassa. (11-12) 
 
Um estudo recente verificou que existem diferentes trajectórias de desenvolvimento 
pulmonar e posterior declínio da função pulmonar na idade adulta, sempre mais 
acelerado na presença do tabaco, permitindo estimar que cerca de 50% dos doentes com 
DPOC têm um deficiente crescimento pulmonar e declínio normal e outros 50% atingiram 
um normal desenvolvimento, mas têm declínio acelerado. (13) 
 
A última análise da GBD veio confirmar o crescimento da mortalidade da DPOC no 
mundo, com alguma atenuação nos países ocidentais. (5) 
 
Em Portugal o conhecimento do peso da DPOC tem sido baseado na avaliação da 
prevalência (analisada em detalhe mais adiante), e nos dados de morbilidade e 
mortalidade, 
 
Em 2005 é publicado o Programa Nacional de Prevenção e Controlo da DPOC (14), que 
lançou as primeiras iniciativas no sentido de maior conhecimento da doença, as bases 
para uma rede de espirometria, programa de cessação tabágica e de tratamento da 
insuficiência respiratória, entre outros. 
Em 2012 foi criado o Programa Nacional para as Doenças Respiratórias da DGS (15), que 
entre outras iniciativas conducentes a um aumento do diagnóstico de DPOC e criação de 
uma rede de espirometria, tem anualmente publicado um documento (Doenças 
Respiratórias em números), com uma análise da situação de toda a Patologia 
Respiratória, mas dedicando uma especial atenção à DPOC. (16) 
Conhecemos melhor, desde 2012, o registo de doentes codificados com DPOC ao nível da 
Medicina Geral e Familiar em todo o país, a frequência da sua confirmação por 
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espirometria, o número de internamentos com a DPOC codificada como causa principal e 
secundária, número de reinternamentos e a evolução da mortalidade. 
 
Nos últimos anos, uma maior sensibilização dos serviços de saúde tem resultado numa 
taxa de codificação de DPOC crescente, no maior registo da realização de espirometrias, e 
numa estabilização do número de internamentos e da mortalidade. Tem sido realçado 
que a maior utilização e acessibilidade da Ventilação Não Invasiva nos doentes com 
Insuficiência Respiratória tem resultado num menor recurso a internamento em unidades 
de cuidados intensivos e menor mortalidade. 
 
Mantem-se o problema da codificação não só dos internamentos como da mortalidade.  
A DPOC surge mais frequentemente como causa secundária de internamento, e se 
utilizada a frequência de internamento por DPOC por causa primária e secundária os 
números são muito mais elevados.  
 
O mesmo se passa com a codificação da mortalidade, dispersa por vários códigos, sendo 
frequente os doentes serem codificados em primeira instância por infecção respiratória 
(uma parte dos elevados números de pneumonias poderá estar neste contexto), causa 
cardiovascular ou paragem cardiorrespiratória por insuficiência respiratória grave. 
No entanto, a análise da mortalidade por DPOC padronizada compara até favoravelmente 
com outros países europeus. 
A análise dos últimos dados disponíveis (16) revela que o registo de DPOC nos cuidados 
primários duplicou desde 2011 para um valor de cerca de 120.000 doentes registados, 
com uma taxa de confirmação espirométrica codificada de cerca de 10%. 
 
O número de internamentos tem-se mantido estável nos últimos anos (cerca de 8.500 a 
9.000/ano) com uma mortalidade intra-hospitalar em queda ligeira para um último valor 
de 7.6%, verificando-se um menor recurso à ventilação invasiva por maior utilização da 
ventilação não-invasiva.  
No entanto, a principal causa de mortalidade intra-hospitalar em Portugal é a doença 
respiratória, e como já referido, acreditamos que uma das causas principais será a DPOC 
(33% de DPOC codificada). 
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A taxa de internamento padronizada é inferior à da OCDE (71,6 vs. 198,4 por 100.000hab) 
e a taxa de mortalidade padronizada é inferior à maioria dos países europeus (18,1 vs. 
22,7 em Espanha, por 100.000hab). 
 
O peso da DPOC analisado apenas por estes elementos é seguramente muito inferior à 
realidade. Se acrescentarmos o impacto da morbilidade consequente aos DALYs, os 
custos da medicação respiratória e os relativos ao tratamento da insuficiência respiratória 
(oxigenoterapia e ventiloterapia) poderemos ter uma noção do que pode ser o peso da 
DPOC em Portugal. 
 
Os DALY (disability adjusted life years) estimam a soma dos anos perdidos por 
mortalidade prematura com os anos perdidos com incapacidade ou mortalidade. 
A DPOC era em 2005 a 8ª causa de DALYs no mundo, mas em 2013 já era a 5ª causa. (17) 
 
Estes factos não serão de maior dimensão em Portugal do que noutros países de igual 
índice de desenvolvimento, uma vez que todas as variáveis descritas e todo o 
subdiagnóstico e subtratamento são transversais aos restantes países europeus. 
 
O peso económico e social da DPOC é, pois, considerável. Com alguns dos dados referidos 
anteriormente é possível estimar que os custos com a DPOC na Europa representem 6% 
das despesas de saúde (18-19), apontando para mais de 400 milhões de euros em 
Portugal. 
 
1-3 - DEFINIÇÃO e DIAGNÓSTICO de DPOC 
 
A DPOC tem sido definida como uma doença comum, prevenível e tratável, caracterizada 
por obstrução persistente das vias aéreas, habitualmente progressiva e associada a uma 
resposta inflamatória crónica consequente à inalação de gases e partículas nocivas, de 
que o tabaco é o principal agente. As exacerbações e as comorbilidades contribuem para 
a gravidade individual da doença. (9) 
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O diagnóstico de DPOC é feito na presença de sintomas crónicos (dispneia, tosse e 
expectoração), exposição a factores de risco inalados de agentes agressivos, confirmado 
por espirometria. 
 
A recente revisão do GOLD em 2017 (11) veio alterar a definição da DPOC para uma 
doença comum, prevenível e tratável, caracterizada por sintomas respiratórias 
persistentes e obstrução aérea consequente a alterações das vias aéreas e/ou alveolares 
geralmente causadas por exposição significativa a partículas e gases nocivos. 
 
Esta nova definição apresenta diversas diferenças relativamente à anterior de 2011.  
Existe agora uma ênfase muito importante na presença de sintomas persistentes, aspecto 
que tem sido um dos componentes principais na classificação multidimensional em 
grupos ABCD, e que está na base das recomendações das intervenções terapêuticas 
farmacológicas. 
As causas da obstrução estão agora bem clarificadas nos seus dois componentes e 
desapareceu o seu caracter persistente ou de reversibilidade parcial existente 
anteriormente. 
O caracter inflamatório também deixou de estar presente por forma a contrariar a 
utilização excessiva de corticóides inalados, demarcando-se das recomendações para a 
asma. 
O caracter progressivo da DPOC também foi retirado uma vez que existe evidência 
crescente que uma parte significativa dos doentes não tem progressão da doença quando 
a definimos como declínio da função respiratória. (20) 
 
1-4 - DEFINIÇÃO de OBSTRUÇÃO 
 
A confirmação da DPOC, após suspeita clínica, é realizada pelo estudo da função 
respiratória por espirometria, dada a sua maior acessibilidade e reprodutibilidade na 
avaliação da obstrução. 
A utilização da espirometria tem sido o método de eleição para comprovar a obstrução 
tanto na prática clínica como nos estudos epidemiológicos. 
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A definição de obstrução ou limitação do fluxo aéreo é feita através da presença de uma 
relação FEV1/FVC inferior a 70%, que persiste após broncodilatador, e a sua gravidade 
pelo valor percentual do FEV1 em relação ao previsto ou de referência. (18, 21-23) 
 
A presença de obstrução definida pela relação fixa de FEV1/FVC inferior a 70%, tem a 
enorme vantagem de representar uma relação entre dois parâmetros individuais e por 
isso independente da escolha de valores de referência, que podem ser mais ou menos 
adequados para a população, tanto no contexto de actividade clínica, como em estudos 
epidemiológicos. 
 
A utilização desta relação fixa tem sido muito discutida, nomeadamente no contexto de 
estudos de prevalência, em que se tem constatado que esta relação fixa subdiagnostica 
obstrução nos indivíduos de idade mais jovem e sobrediagnostica nas idades mais 
avançadas. (24-25) 
A recente iniciativa GLI (Global Lung Initiative) veio apresentar novos valores de 
referência, contínuos desde a infância até à idade adulta avançada (3 aos 95 anos) numa 
só curva de referência. (26) 
Esta iniciativa também propõe que, como alternativa à relação fixa, se utilize o limite 
inferior da normalidade (LLN- percentil 5%) de FEV1/FVC para definir obstrução. 
De facto, a utilização do limite inferior de normalidade - percentil 5% (LLN) é importante 
de considerar, pois representa a fracção da população que estatisticamente se encontra 
no extremo inferior da normalidade.  
Este limite inferior da normalidade constava já das equações de referência de 1993 (27), 
mas a sua utilização não foi frequente na prática clínica, tendo ressurgido o seu interesse 
com a iniciativa GLI. 
 
O facto de resultar de estudos epidemiológicos e de depender de valores de referência, a 
sua utilização poderá não ser a mais adequada na prática clínica. 
A definição de obstrução pelo LLN também não está validade para uso clínico, uma vez 
que a grande maioria dos estudos não a utilizam. (18) 
Tem sido esta a posição defendida pelo GOLD e mais recentemente pela GBD de 2017. 
(5,18) 
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Os estudos epidemiológicos baseiam a identificação de casos de DPOC apenas pela 
espirometria, mas na prática clínica o diagnóstico de DPOC é feito pela confirmação 
espirométrica no contexto clínico de sintomas e exposição de risco. 
 
Em termos de utilização clinica sabemos que outros parâmetros da função respiratória 
(volumes pulmonares, resistências das vias aéreas) podem ser efectuados para 
complementar e confirmar a obstrução, para além da relação fixa FEV1/FVC. 
 
A prática médica habitual tem sido baseada em estudos que têm utilizado a relação fixa 
para definir a presença de obstrução, pelo que é indiscutível a sua utilidade na prática 
clínica. 
 
1-5- PREVALÊNCIA da DPOC 
 
O estudo da prevalência da DPOC é fundamental para avaliar a dimensão da doença em 
cada país. Este conhecimento era muito deficiente até 2002 pois só estavam publicados 
32 estudos válidos. (28) 
 
Nesse ano, já tinham decorrido em Portugal dois estudos, mas por deficiências no seu 
desenho apenas mais tarde foram publicados. 
 
Desde então, vários estudos de prevalência foram efectuados em diversos países, com 
valores muito dispares para populações com idêntica exposição a factores de risco (como 
a taxa de fumadores e ex-fumadores) e com metodologias não uniformes. 
 
Este deficiente conhecimento da prevalência da DPOC no mundo levou à constituição da 
Iniciativa BOLD (29), que numa parceria com uma iniciativa similar efectuada na América 
Latina (projecto Platino) (30), lançou um programa de estudo da prevalência em vários 
países no mundo, com metodologias e equipamentos uniformes. (31) 
Portugal participou nesta iniciativa em 2008. 
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Vários aspectos são de considerar quando analisamos os estudos de prevalência: 
 
- o tipo de amostra da população a estudar, aleotorizada ou de conveniência; 
 
- todos os estudos epidemiológicos têm utilizado a espirometria, pela sua facilidade de 
uso em locais diversos, e pela sua maior acessibilidade e reprodutibilidade.  
Para a sua realização, vários equipamentos espirométricos têm sido usados, que 
cumprem requisitos técnicos adequados. 
No entanto, tem sido detectado que nem todos os espirómetros apresentam o rigor e 
fiabilidade de medições a baixos volumes pulmonares, em que os débitos expiratórios são 
muito pequenos podendo não ser quantificados por determinados equipamentos, 
resultando numa diminuição do valor de FVC, e reduzindo os casos positivos de obstrução 
e as estimativas de prevalência. 
 
- a definição operacional de obstrução por espirometria só veio a ser generalizada após a 
publicação do GOLD em 2001, em que se passou a utilizar a relação fixa FEV1/FVC inferior 
a 70% após broncodilatador. Muitos estudos anteriores utilizaram critérios sem 
broncodilatador ou utilizaram uma relação FEV1/FVC inferior a 88% do valor de 
referência. 
 
- como recomendado pelo GOLD, e também em estudos epidemiológicos, um caso de 
DPOC só deve ser considerado se persistir obstrução após broncodilatação. Alguns 
estudos anteriores à recomendação GOLD foram efectuados sem dados após 
broncodilatador resultando em diferenças significativas. 
 
- classicamente o broncodilatador usado é um β2 agonista (o salbutamol) na dose 200 µg. 
Esta dose tem sido aumentada para 400 µg, que é a actualmente recomendada pelo 
GOLD para confirmar persistência de obstrução. Alguns estudos têm sido feitos com 
recurso á associação de dois broncodilatadores, β2 agonista e anticolinérgico (salbutamol 
e ipratrópio) o que dificulta a comparação de estudos. 
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- por último, a mais recente sugestão da iniciativa GLI recomenda como critério de 
obstrução o percentil inferior de 5% (LLN- lower limit of normal) em alternativa à relação 
fixa FEV1/FVC inferior a 70%, após broncodilatador. 
 
Esta sugestão não tem sido acolhida pelo GOLD fundamentalmente por duas razões.  
A primeira razão é que o uso do LLN necessita de equações de referência ao passo que a 
relação fixa é intraindividual e dispensa essas equações.  
A segunda razão reside no facto de que grande parte do nosso conhecimento da DPOC se 
baseia na definição de obstrução pela relação fixa, não se sabendo se esta diferente 
definição tem o mesmo valor clínico. (18) 
Aliás, muito recentemente a GBD veio reforçar que a sua análise do peso da DPOC, 
morbilidade e mortalidade, se baseia na relação fixa. (5) 
 
Como consequência de muitos dos aspectos referidos, as estimativas de prevalência 
apresentam valores muito diversos e de difícil comparação. (28) 
 
A iniciativa BOLD teve a enorme vantagem de uniformizar os critérios de realização de 
estudos de prevalência a nível mundial, tanto na selecção da amostra populacional, na 
utilização de um só tipo de espirómetro, na definição de obstrução e no método de 
utilização do broncodilatador e da sua dose. 
Estima-se que a prevalência global da DPOC, analisada pelo BOLD, seja de 7 a 10%, 
considerando apenas os casos moderados, graves e muito graves (FEV1 <80%). (31) 
 
1-6 - DIAGNÓSTICO CLÍNICO e SINTOMAS 
 
O diagnóstico clínico de DPOC deve ser considerado na presença de sintomas persistentes 
de dispneia, tosse e expectoração crónica, história de exposição a factores de risco (em 
especial ao tabaco) e confirmação por espirometria. 
 
Em geral, a tosse e expectoração são os sintomas inicias na doença, muitas vezes 
precedendo a dispneia e o aparecimento de obstrução por espirometria. (32-33) 
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Os doentes habitualmente desvalorizam estes sintomas.  
Os fumadores e ex-fumadores (a exposição ao tabaco é a principal causa de DPOC 
presente em 90% dos doentes) atribuem estas queixas ao tabaco sem terem a 
consciência que a sua presença indica patologia respiratória. (34) 
Esta situação de presença de sintomas brônquicos sem alterações espirométricas já foi 
designada como estádio 0 – em risco de DPOC na 1ª versão GOLD em 2001, mas foi 
abandonado porque não existia evidência clara que os estádios 0 progredissem para 
estádio 1 na sua história natural (35). No entanto, este tema está de novo na actualidade 
(36). 
 
Nem sempre a DPOC e a presença de obstrução cursam com sintomas brônquicos iniciais, 
sendo muitas vezes a dispneia o sintoma inicial. (34) 
 
De facto, a dispneia é o sintoma principal na DPOC. Inicialmente apenas presente no 
exercício intenso, mas progressivamente desencadeada por intensidades menores de 
exercício, condicionando a autonomia do doente e a sua qualidade de vida. (37-38) 
Mais tarde, a sua intensidade limita as actividades da vida diária e surge a baixos níveis e 
intensidades de exercício. 
 
A dispneia é actualmente avaliada pela escala do mMRC em 5 graus (0 a 4), e considera-se 
que a sua presença é substancial quando maior que 2, o que significa que a dispneia surge 
não só com o andar em plano inclinado ou ao subir uma escada, mas também em terreno 
plano, limitando a capacidade de exercício, que o doente percepciona como andar mais 
lento que os indivíduos da mesma idade. (39) 
 
Numa fase inicial, esta desvalorização da dispneia pelos doentes, em que notam este 
sintoma ao subir escadas ou a caminhar em declives, leva a restringir estas actividades ou 
a encontrar alternativas (subir de elevador, deslocações de automóvel, etc.) o que atrasa 
o diagnóstico e conduz a um descondicionamento da actividade física, entrando numa 
espiral e círculo vicioso de menor exercício - menor capacidade física -menos exercício. 
(40) 
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Existem outros sintomas na DPOC, como a pieira e o aperto torácico (32-33), que embora 
mais frequentes na asma, podem também estar presentes na DPOC, como no caso de 
sobreposição de Asma e DPOC (41) 
A presença de perda de peso e de emagrecimento, e de sintomas de ansiedade ou 
depressão também são comuns, em especial na DPOC avançada. (42) 
Todos os sintomas referidos podem estar presentes num doente pelo que avaliação da 
gravidade da doença apenas pela dispneia poderá ser incompleta. 
 
Como alternativa para a avaliação dos sintomas existe o CAT (COPD assesment test) que 
permite avaliar em 8 itens a presença e o impacto destes no estado de saúde do doente. 
(43) 
 
Este teste é mais sensível às variações e agravamento da doença considerando-se que 
uma pontuação superior a 10 traduz um doente muito sintomático, sendo que para a 
classificação GOLD em grupos ABCD se considera uma equivalência de CAT de 10 similar a 
mMRC de 1 (44). 
Tem havido estudos que sugerem que a equivalência de mMRC superior a 2 será com um 
CAT de valor 17 (45). 
 
A utilização de mMRC ou CAT não é de todo equivalente, uma vez que o CAT superior a 
10 classifica mais doentes em grupos B e D do que com o mMRC, o que significa que a 
proposta terapêutica poderá não ser a mesma. Por outro lado, no contexto da clínica 
geral também não será um teste tão acessível e efectivo como o mMRC. 
Também a maioria dos estudos clínicos, embora avaliando os dois, habitualmente 
interpretam os resultados com base no mMRC. 
O mMRC, embora mais estável ao longo do tempo, é menos sensível à variação com o 
efeito da medicação. 
Mas num estudo recente, o mMRC foi identificado como melhor preditor da evolução da 
DPOC que o CAT (45) 
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A importância da avaliação da dispneia reside no facto de que é o sintoma que melhor 
traduz a hiperinsuflação estática e dinâmica, e a presença de enfisema. A hiperinsuflação 
será um dos principais marcadores da gravidade e preditor da evolução da DPOC. (46) 
O estudo Eclipse veio demonstrar que existe um continuo da presença e intensidade da 
dispneia, da limitação da capacidade de exercício e da perda de qualidade de vida que se 
vai acentuando com a progressão da gravidade da função respiratória (FEV1) mas não 
assumindo uma relação linear, pelo que não é possível predizer para um determinado 
FEV1 qual o impacto sintomático. (47) 
 
Com esta evidência, também suportada por estudos que colocam a dispneia como factor 
preditivo de mortalidade independente do FEV1 (48), parece evidente que uma 
classificação de gravidade da DPOC e consequente orientação terapêutica deve incluir 
não só a gravidade do FEV1 como a da dispneia. 
 
Os sintomas são agora considerados como essenciais não só para o diagnóstico como 
para a classificação da doença e da sua gravidade, e respectivas propostas terapêuticas 
farmacológicas. (18) 
 
No estudo Eclipse também ficou patente que a frequência e gravidade das exacerbações 
não apresentavam relação linear com a gravidade do FEV1. (47) 
 
Sendo a presença de exacerbações um dos principais definidores de risco na DPOC, ao 
agravar sintomas e a progressão da doença, e condicionando um risco de mortalidade 
significativo, deve ser também um parâmetro a considerar na avaliação composta na 
DPOC (47) 
 
1-7 - EXACERBAÇÕES 
 
As exacerbações da DPOC são eventos muito importantes na história natural da doença 
determinando agravamento do declínio da função respiratória, afectando a qualidade de 
vida e podendo resultar em risco acrescido de mortalidade. (49) 
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As mais graves resultam em internamento hospitalar, frequentemente em contexto de 
insuficiência respiratória e apresentam um risco de mortalidade elevada. (50) 
São responsáveis por um componente considerável dos custos directos com a DPOC. 
Não existe uma boa definição destes eventos havendo diversas propostas para a sua 
caracterização. (51) O facto de não existir um parâmetro ou biomarcador específico para 
utilizar na prática clínica, dificulta a sua identificação e não permite a sua divisão nos seus 
diversos tipos e gravidades. 
 
A definição mais utilizada incorpora agravamento sintomático, intervenção farmacológica 
e contexto médico onde deve ser tratada. (52) 
 
A última proposta do GOLD 2017, simplificada, diz que uma exacerbação de DPOC é 
definida por um agravamento dos sintomas respiratórios de que resulta um tratamento 
adicional. (18) 
Considera que as exacerbações serão ligeiras se tratadas com broncodilatadores de alívio, 
moderadas se para além destes necessitarem de antibióticos e/ou corticóides sistémicos 
ou graves se necessitarem de recurso à urgência ou internamento hospitalar. 
 
Uma das dificuldades em encontrar uma boa definição reside na heterogeneidade das 
exacerbações e das suas características clínicas, terapêuticas diferentes e respostas 
diversas ao tratamento. 
Quatro tipos de exacerbações têm sido descritos, associados a bactérias, a vírus, a 
eosinófilos e pauci-inflamatórias. (53)  
Estes diversos tipos têm indicações terapêuticas diferentes, manifestam-se por 
biomarcadores diferentes e têm características clinicas diferentes, mas a identificação na 
prática clínica diária, que não tem os mesmos recursos da investigação clínica, torna difícil 
a sua utilização. 
 
Na prática clínica, e na maioria dos estudos, a definição operacional é de exacerbações 
cujo agravamento sintomático (aumento da dispneia, aumento do volume e purulência 
da expectoração são os critérios usuais) necessita de broncodilatadores de alívio 
(exacerbações ligeiras), de tratamento adicional com antibioterapia e/ou corticóides 
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(exacerbações moderadas) e as que necessitam de recurso à urgência ou internamento 
hospitalar são consideradas graves. 
 
Desta forma a sua definição passa por um lado por dois aspectos diferentes: um 
relacionado com a medicação e outro com o local do tratamento, prova da dificuldade da 
sua definição.  
 
Acresce que as exacerbações ligeiras (em que se recomenda aumento da dose da 
medicação de base ou uso de medicação de SOS) são bastante difíceis de identificar e 
quantificar, e mesmo em estudos clínicos com registo em diários apropriados, mantem-se 
essa dificuldade e subvalorização. (54) 
 
A relevância das exacerbações na história natural da DPOC levou à identificação do 
fenótipo exacerbador frequente (mais de duas exacerbações moderadas ou um 
internamento hospitalar no ano anterior), que apresenta risco futuro elevado, e passou a 
ser incluído na avaliação multidimensional proposta pelo GOLD em 2011. (9) 
 
A análise de Hurst do estudo Eclipse veio não só a identificar que a frequência de 
exacerbações é elevada em todos os graus da DPOC, com significativa taxa de 
internamentos em todos os grupos, como um número importante dos doentes 
apresentava exacerbações repetidas de 2 ou mais por ano, e que esta particularidade se 
mantinha relativamente estável ao longo de 3 anos subsequentes. (55) 
Estes dados vieram a suportar a caracterização do fenótipo exacerbador como aquele de 
maior risco futuro. 
 
1-8 - AVALIAÇÃO MULTIDIMENSIONAL 
 
Uma vez que a definição da gravidade da obstrução não acompanha a gravidade da 
doença definida pela dispneia e pela frequência das exacerbações, e estes dois 
parâmetros melhoram a estratificação da gravidade clínica da DPOC quando comparada 
com a definição apenas baseada na gravidade da função, o GOLD em 2011 propõe uma 
nova classificação em grupos ABCD. (9) 
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Esta classificação multidimensional em 4 grupos ABCD resulta da incorporação da 
dispneia e das exacerbações (mMRC maior que 2 é considerado muito sintomático, 
presença no ano anterior de mais de 2 exacerbações ou um internamento é considerado 
de alto risco) em conjunto com a gravidade da obstrução.  
 
Os doentes passaram a ser definidos por estes grupos, e não só apenas pela função, para 
orientação e propostas terapêuticas. 
 
A revisão GOLD 2017 passou a definir as orientações terapêuticas apenas com base nos 
sintomas e exacerbações, retirando a função pulmonar da classificação ABCD. (11) 
 
Os objectivos principais de tratamento da DPOC são a redução dos sintomas, a redução 
do risco futuro e o tratamento das comorbilidades. 
 
A redução dos sintomas contribui para um aumento da tolerância ao exercício e melhoria 
do estado de saúde. 
 A redução de risco, através da prevenção e redução das exacerbações, previne a 
progressão da doença e reduz a mortalidade. 
 
O outro aspecto importante para a orientação do tratamento da DPOC é a presença 
frequente de comorbilidades, em especial as cardiovasculares. 
O tratamento activo destas comorbilidades é fundamental para o controle da doença 
respiratória, mas não existe uma boa estratificação deste objectivo que seja conjugável 
com a classificação ABCD. 
A proposta GOLD é que cada comorbilidade seja efectivamente tratada de acordo com as 
suas recomendações próprias por forma a reduzir o seu impacto na DPOC, não havendo 
evidência, particularmente na comorbilidade cardiovascular, de que os fármacos usados 
em cada uma das patologias possa interferir negativamente em cada uma de forma 
significativa. (11) 
Outros índices compostos têm sido propostos, de que o índice BODE (BMI, Obstruction, 
Dyspnea, Exercise) é o mais conhecido e estudado. (56) 
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Tem uma capacidade prognóstica significativa, mas não é seguro que seja superior ao 
FEV1 ou à classificação GOLD nessa predição.  
A sua utilização clínica, dependendo da realização de uma prova de marcha para avaliar o 
exercício, torna-se menos realizável no contexto clínico habitual pelo que têm sido 
propostos outros índices que não incluem o exercício como o BOD, o BODEx (com 
exacerbações) (57) e o ADO (Age, Dyspnea, Obstruction) (58). Todos eles não têm 
revelado superioridade na definição de melhores estratégias terapêuticas, na predição de 
risco futuro, ou na identificação de doentes de alto risco, pelo que a sua aplicação prática 
não se tem verificado. 
 
1-9 - FENÓTIPOS 
 
Os fenótipos clássicos da DPOC, blue bloater ou bronquítico e pink puffer ou enfisematoso 
(59), foram um pouco esquecidos nos últimos anos em virtude de o foco ter passado a ser 
a uniformização das características da DPOC (60), salientando os aspectos comuns de 
sintomas, exacerbações e a presença de obstrução, com vista a reduzir o subdiagnóstico e 
a facilitar um tratamento com bases comuns nos vários tipos de gravidade. 
 
O facto de doentes com sintomas e gravidade de função similares poderem apresentar 
características clínicas diversas (como é o caso dos fenótipos clássicos) (56,59) e a 
identificação do fenótipo exacerbador (55), tem levado a um renovado interesse na 
identificação dos fenótipos na DPOC. 
 
Os fenótipos são definidos como características observáveis resultantes do individuo 
(genes), do meio ambiente ou da interacção destes, e serão especialmente relevantes 
quando pelas suas particularidades vamos encontrar respostas terapêuticas específicas 
ou outcomes importantes (mortalidade). (61) 
 
Ainda hoje os fenótipos que melhor se enquadram nos objectivos da sua identificação 
(outcomes, tratamento especifico) são os dois fenótipos clássicos, bronquite crónica e 
enfisema, e o recentemente identificado fenótipo exacerbador. (55, 62-63) 
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De facto, o fenótipo exacerbador embora mais frequente com obstrução grave ou muito 
grave é independente dessa gravidade.  
 
Este fenótipo tem uma frequência importante nos doentes com obstrução moderada, não 
só as exacerbações moderadas (cerca de 20% dos doentes no estudo Eclipse 
apresentavam essa característica) (55), como as graves com internamento hospitalar (57). 
 
Este fenótipo constitui assim um importante parâmetro de avaliação e classificação do 
doente com DPOC, e passou a ser considerado na estratificação GOLD. 
 
A função respiratória, quando grave, é de alguma forma preditora dessa frequência de 
exacerbações, mas falta-lhe precisão suficiente, sendo que o melhor preditor de 
exacerbações é a história da sua frequência no ano anterior (55) 
 
Para além dos referidos, diversos fenótipos têm sido propostos, mas não sendo 
consensual a sua utilidade clínica, não têm sido incluídos na caracterização dos doentes 
com DPOC. 
 
A excepção é a sobreposição de Asma e DPOC. (41,64) 
A existência de doentes com história de asma prévia e que após vários anos de exposição 
tabágica apresentam obstrução não reversível levou à proposta de identificação do ACO 
(Asthma COPD Overlap) e resultou mesmo num documento conjunto do GOLD e do GINA. 
(65) 
Este fenótipo ou entidade clínica autónoma no contexto das doenças obstrutivas tem 
ainda uma definição complexa e cujas características não estão bem definidas. 
Não é consensual se o ACO deve ser considerado como uma entidade autónoma ou se é 
uma asma agravada pela exposição ao tabaco, ou um fenótipo da DPOC com 
hiperreatividade e eosinofilia. (66) 
De qualquer forma, dadas as suas características clínicas é proposta uma terapêutica 
particular sendo indicação para na DPOC se utilizar, para além dos broncodilatadores, 
tratamento com corticóides inalados. 
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O enfisema, com e sem característica de exacerbador tem sido também proposto, mas 
não tem por enquanto uma proposta específica de tratamento farmacológico, para além 
da opção de cirurgia de redução de volume quando apresenta características particulares. 
 
Já o fenótipo bronquítico pode ter uma abordagem farmacológica específica com a 
demonstração da eficácia dos inibidores das fosfodiasterases nestes casos. 
 
Outro fenótipo ou a sobreposição de DPOC com bronquiectasias tem motivado interesse 
especial, uma vez que constitui um grupo de doentes com exacerbações frequentes, com 
um papel significativo da colonização brônquica, e frequentes e repetidas reinfecções. A 
presença bacteriana significativa nestes doentes tem levado à investigação de terapêutica 
antibiótica regular preventiva. 
 
As recomendações da SEPAR são aquelas que melhor têm tentado integrar os diversos 
fenótipos mais consensuais nas suas propostas terapêuticas específicas para cada um 
deles. (67) 
 
Embora não explicitamente, o GOLD 2017 ao subclassificar doentes em mais sintomáticos 
(grupo B) e mais exacerbadores e sintomáticos (grupo D) veio propor tratamento 
diferenciado para dois subtipos: o enfisematoso não exacerbador e os exacerbadores 
bronquíticos e enfisematosos com propostas terapêuticas próprias. (11) 
 
Esta classificação também inclui a recomendação de tratamento com corticóides inalados 
para os doentes com sobreposição Asma e DPOC. (11) 
 
Um estudo recente, sobre a frequência dos diversos fenótipos nos doentes seguidos pela 
MGF e Pneumologia em Espanha, revelou que 47,5% são não exacerbadores, 29,1% são 
exacerbadores com bronquite crónica, 17% exacerbadores com enfisema e 6,5% ACO. 
(68) 
 
A nova recomendação SEPAR 2017 veio subdividir os doentes em baixo e alto risco, 
propondo tratamento orientado por fenótipos apenas nos de alto risco, definidos por 
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gravidade da função respiratória, gravidade da dispneia e presença de exacerbações, 
adoptando os cut-offs do GOLD 2011. (69) 
 
1-10 - RECOMENDAÇÕES na DPOC 
 
A iniciativa GOLD não considera o seu documento global de recomendação e estratégia 
para o diagnóstico e tratamento da DPOC, como uma verdadeira guideline clínica pela 
razão principal que não pode ser aplicado na sua totalidade em países e regiões com 
diferentes níveis de desenvolvimento, sistemas de saúde e acesso a recursos diagnósticos 
e terapêuticos diferentes. 
 
Tem sido, no entanto, o guia de referência para a aplicação nacional de recomendações 
que seguem o modelo inspirador do documento, mas por vezes com especificidades 
próprias em certos países. 
 
O GOLD recomendava a definição de estadiamento (e gravidade) apenas pelo FEV1 até 
2011. (18) 
Mas uma vez que o FEV1 não reflecte toda a complexidade clínica individual nem 
acompanha a gravidade da dispneia, da limitação do exercício nem da qualidade de vida e 
não previa a importância das exacerbações, o GOLD de 2011 modificou a sua 
recomendação para uma classificação baseada numa avaliação multicomponente. (9) 
De facto, as exacerbações são eventos muito importantes na progressão da doença, que 
embora mais frequentes na obstrução grave, não tem uma relação linear com o FEV1, 
vindo a ser considerado um fenótipo de gravidade e risco elevado. 
Em 2011 o GOLD propõe que a avaliação e classificação da doença sejam feitas por uma 
avaliação combinada da função respiratória, dos sintomas e do seu impacto (medidos 
pelo mMRC ou pelo CAT) e pela existência de exacerbações frequentes (maior que 2 no 
último ano). 
 
A maioria das recomendações dos diversos países europeus seguiram estes critérios 
propostos pelo GOLD, mas alguns mantiveram a estratificação da gravidade definida 
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apenas pelo FEV1 para orientar a terapêutica, apenas considerando opções específicas 
para os doentes com exacerbações frequentes. 
 
A revisão GOLD de 2017 retirou a função respiratória da definição dos grupos ABCD, 
passando a recomendar a orientação do tratamento farmacológico pelos critérios clínicos 
de sintomas e exacerbações. (11) 
 
A justificação para esta modificação tem por base o facto de a função respiratória não ser 
um bom parâmetro para definir a intensidade do tratamento a nível individual e porque 
existem muitas situações clínicas em que a função não está acessível (sub- utilização da 
espirometria, consultas urgentes ou idas à urgência). 
Considera que são os sintomas e as exacerbações os grandes objectivos do tratamento 
pelo que serão estes a definir a base e o escalonamento terapêutico, assim como a 
avaliação da resposta ao tratamento. 
 
Esta nova base de orientação do tratamento irá assim mais de encontro às características 
clinicas individuais aproximando estas recomendações de uma medicina mais 
personalizada. 
 
Sabemos que a classificação GOLD de 2011 não tem maior capacidade preditiva da 
mortalidade do que o FEV1 isoladamente (70), mas por enquanto não sabemos se a nova 
classificação orientadora da terapêutica nos trará alguma melhoria preditiva, em especial 
nos doentes de maior risco de mortalidade. 
 
Um aspecto importante a considerar, e a melhorar, nas recomendações seria uma 
orientação especial para o risco de internamento e mortalidade.  
 
Dado que estes dois outcomes da doença são responsáveis pela parte mais significativa 
para o peso (burden) da DPOC, justifica-se a sua análise mais detalhada. 
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1-11 - PREDITORES DE RISCO 
 
Os dois principais outcomes na DPOC são as exacerbações, em especial as que pela sua 
gravidade e risco futuro condicionam internamento, e a mortalidade. 
 
Para a predição de risco de exacerbações futuras, embora os doentes com FEV1 inferior a 
50% apresentem um risco aumentado de exacerbações futuras, o FEV1 não tem a 
precisão ideal para essa predição, como ficou demonstrado no estudo Eclipse (47).  
 
Outra publicação analisou a frequência de exacerbações, tendo identificado um fenótipo 
de exacerbador frequente (mais de duas exacerbações por ano), com relativa estabilidade 
no seguimento e cuja melhor predição era a frequência e gravidade das exacerbações no 
ano anterior. (55) 
 
O GOLD incorporou em 2011 os parâmetros FEV1, dispneia e exacerbações para 
classificar os doentes em 4 grupos ABCD, passando do FEV1 isolado como base para a 
instituição da terapêutica, para considerar a maior ou menor gravidade sintomática e 
maior ou menor risco de exacerbações na base da recomendação terapêutica 
farmacológica. 
 
A análise da mortalidade nos grupos ABCD de 2011 mostrou claramente que os doentes 
mais sintomáticos (grupo B) e mais sintomáticos e exacerbadores (grupo D) são os de 
maior risco. (70) 
 
A evidência de que estas características serão particularmente relevantes nestes doentes 
mais graves (Grupo D- mais sintomático, mais exacerbador e eventualmente com 
obstrução mais grave) e que têm maior risco de morbilidade e mortalidade, conduziu à 
proposta específica de um tratamento individualizado para estes doentes de alto risco. 
(11) 
 
Celli propõe que os preditores deste alto risco (para utilizar nomeadamente em estudos 
clínicos) serão a função pulmonar grave, FEV1 menor que 50%, frequência e gravidade de 
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exacerbações, internamentos, presença de insuficiência respiratória e não cumprimento 
da medicação (71) e que estes poderão ser úteis para guiar um melhor tratamento da 
DPOC. 
 
Esta linha de pensamento foi adoptada na recente revisão da SEPAR, propondo 
tratamento específico por fenótipos nos doentes de maior risco. (69) 
 
Medidas de outcomes clínicos e reportadas pelos doentes (patient reported outcomes-
PRO) têm sido reconhecidas como importantes e aplicadas na avaliação clínica global dos 
doentes, para além do FEV1. Estas medidas incluem a dispneia, capacidade de exercício, 
actividade física, exacerbações, estado de saúde e qualidade de vida e são determinantes 
de risco de mortalidade. Vários destes indicadores têm sido propostos para constituir 
índices multicomponentes. 
 
A utilização de índices multidimensionais, de que o BODE (56) é o que tem sido mais 
utilizado, pode ser mais uma forma para a predição de mortalidade futura. 
 
Outros índices têm sido propostos, uns derivados do BODE, BODEx em que o exercício é 
substituído pelas exacerbações, ou o ADO. (56-58). Nenhum destes índices mostrou mais 
capacidade em classificar e avaliar a gravidade da DPOC com implicações no tratamento e 
prognóstico do que o GOLD 2011. 
A importância do doente de alto risco tem sido reforçada, dado o risco futuro acrescido 
de mortalidade, com base no FEV1 inferior a 50%, dispneia maior que 2, mais de duas 
exacerbações moderadas ou 1 internamento. 
 
Para além do grupo D, aquele que apresenta maior risco de mortalidade é constituído 
pelos doentes grupo B, mais sintomáticos, sem exacerbações frequentes e ainda com 
função respiratória moderada. (70) 
Nestes, a dispneia é factor de risco de mortalidade independente do FEV1, como foi 
salientado por Nishimura (48,72). 
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A redução da hiperinsuflação e dos volumes pulmonares por cirurgia de redução de 
volume (NETT) num subgrupo de doentes com enfisema pulmonar, ao reduzir a 
mortalidade, reforça a importância da dispneia no risco futuro. (73) 
A função pulmonar, para além do FEV1, não tem sido considerada na caracterização dos 
doentes com mais dispneia, embora se saiba que a hiperinsuflação estática e dinâmica 
são criticas na vida do doente e preditoras de mortalidade (IC/TLC menor que 25%) 
podendo ter interesse para complementar a avaliação multidimensional. (74) 
 
O estudo funcional respiratório, para além do FEV1, não tem assim feito parte das 
propostas orientadoras de classificação, avaliação de risco e de mortalidade. (75) 
 
Embora saibamos que a hiperinsuflação dinâmica, agravando as condições dos volumes 
pulmonares em repouso (hiperinsuflação estática), está na base da dispneia, do 
descondicionamento ao exercício, da perda da capacidade de exercício, e provavelmente 
ainda será factor de risco para exacerbações, seria um parâmetro a considerar nos vários 
graus de gravidade ou em especial nos mais graves. (76) 
 
No estudo dos volumes pulmonares, a relação IC/TLC poderá ser um bom parâmetro para 
ajudar a classificar o doente de risco, independentemente do seu valor de FEV1. 
 
O estudo de Casanova em 2005 revelou que este índice quando inferior a 25% é preditor 
de risco elevado de mortalidade. (74) 
Não temos conhecimento de algum estudo que o tenha utilizado como marcador 
preditivo global de exacerbações, de internamentos e de mortalidade, mas apenas no 
enfisema como preditor de mortalidade. (77) 
No entanto poderia ser um indicador preditivo de risco nos doentes com DPOC, 
nomeadamente nos de alto risco. 
Outros preditores de risco conhecidos como o estudo da difusão, a PM6M, a 
dessaturação no exercício, a presença de insuficiência respiratória, e o papel muito 
importante da presença de comorbilidades, em especial cardiovasculares, também não 
têm sido incorporados numa avaliação multicomponente do doente de alto risco. (78) 
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O GOLD 2017, de certa forma, propõe o grupo D como o dos doentes de alto risco: 
dispneia significativa não adequadamente controlada, exacerbações frequentes, presença 
de factores modificadores da resposta terapêutica e da gravidade clinica (presença de 
sobreposição de asma e DPOC, presença de bronquiectasias e colonização brônquica, ou 
o doente com sintomas persistentes de bronquite crónica) e não controlados com 
tratamento farmacológico triplo. (11) 
 
Esta definição de grupo D, não só caracteriza o grupo de maior risco, como introduz 
algumas características fenotípicas neste grupo que têm propostas de tratamento 
específicas. 
 
As recentes guidelines SEPAR, vão no mesmo sentido ao dividir os doentes em baixo risco 
e alto risco, sendo que nestes os subdividiu em fenótipos. (69) 
 
Ainda está por demonstrar se a recente modificação pelo GOLD em 2017, em que a base 
da orientação terapêutica passou a depender apenas dos aspectos clínicos dispneia e 
exacerbações, não usando o FEV1 nessa orientação, mantem a mesma capacidade 
preditiva que a classificação de 2011. 
 
De qualquer forma, o novo GOLD 2017 passou a incluir em cada grupo um pequeno 
algoritmo de escalamento terapêutico, que pode ser útil na prática clínica, por se 
aproximar do conceito actual de terapêutica personalizada. 
 
A questão da progressão da doença e como melhor a definir está em aberto. (79) 
 
Se é certo que a progressão da gravidade da obstrução tem sido o critério habitual para a 
definir (80), também é certo que o impacto clínico da dispneia muito dependente da 
hiperinsuflação, a frequência e gravidade das exacerbações, a presença e gravidade das 
comorbilidades, em especial cardiovasculares, e os internamentos serão parâmetros a 
considerar e revelam progressão da doença, uma vez que são preditores de risco muito 
elevado de mortalidade a curto e médio prazo. (78) 
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Os factores de risco de mortalidade intra-hospitalar ou futura, quais os que levam ao 
reinternamento, e ainda quais os parâmetros clínicos no internamento que poderão ser 
preditores futuros de reinternamento ou mortalidade são aspectos de grande 
importância para podermos reduzir a mortalidade da DPOC. (81) 
 
Em suma, parece ser positiva esta nova abordagem da DPOC identificando quais os 
doentes de maior risco para os outcomes mais graves, que habitualmente são as 
exacerbações graves com internamento e as características associadas a maior 
mortalidade. 
 
1-12 - MORTALIDADE 
 
São conhecidos vários parâmetros que têm um elevado valor preditivo de mortalidade: o 
FEV1 (70), o índice de massa corporal (BMI) (82), a dispneia (48) a capacidade de exercício 
(83) e as exacerbações (55). 
 
O estudo de Soler-Cataluna demonstrando que as exacerbações graves (internamentos) 
são um dos melhores preditores de mortalidade na DPOC. (50) tem vindo a ser 
confirmado em análises subsequentes e integra o risco mais elevado na classificação 
GOLD. 
 
A redução de risco futuro, com a redução de exacerbações graves e dos factores de 
mortalidade, constitui um dos objectivos principais no tratamento da DPOC. 
As diversas recomendações, e nomeadamente o GOLD, têm este objectivo como um 
aspecto principal ao apresentarem indicadores para a classificação de doentes de maior 
risco. 
O FEV1 tem sido consistentemente um dos principais preditores de risco de mortalidade. 
Mas como tem uma fraca relação com a intensidade da dispneia e com a predição de 
exacerbações, em especial nos estádios moderados, necessita de outros parâmetros 
complementares. 
A recomendação GOLD 2011 teve como objectivo definir doentes de risco incorporando a 
dispneia e as exacerbações para além do FEV1 na definição dos grupos ABCD. 
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No entanto, esta nova classificação não parece ter melhorado a capacidade preditiva de 
outcomes graves comparativamente ao FEV1 (70, 84-86). 
 
A procura de índices compostos que melhorassem a capacidade preditiva do FEV1 isolado 
levou ao desenvolvimento do índice BODE. Tanto o BMI, como a dispneia, como a 
capacidade de exercício são isoladamente preditores de mortalidade pelo que o índice 
BODE que os agrupou revelou-se como um bom preditor, embora não inclua as 
exacerbações. (56) 
 
No entanto, estudos subsequentes não vieram a confirmar ter melhor capacidade 
preditiva que o FEV1 na detecção da progressão da DPOC. (87) 
 
A função respiratória tem sido utilizada apenas na sua componente espirometria e nos 
casos mais graves na identificação da presença de insuficiência respiratória. 
 
Embora se saiba que a hiperinsuflação estática e dinâmica é o mecanismo fisiopatológico 
subjacente não só da intensidade da dispneia como da capacidade de exercício, a 
determinação dos volumes pulmonares não tem sido considerada em nenhum modelo 
preditivo.  
A relação IC/TLC inferior a 25% é um poderoso factor preditor de mortalidade (74, 77) 
mas não tem havido recomendação para a sua utilização na prática clínica.  
A identificação do doente de alto risco parece ser uma boa estratégia para identificar os 
doentes que constituem o grupo de maior peso na DPOC. 
 
No GOLD 2011, o grupo D é o grupo de maior risco de exacerbações futuras, 
internamentos e mortalidade. Não sabemos se a nova definição ABCD 2017 mantem esta 
predictibilidade, mas o seu algoritmo farmacológico mais complexo e orientado para os 
doentes com fenótipos graves ou com associação de outras patologias parece querer 
identificar esse grupo de maior risco. 
 
Na mesma linha, a recente revisão das guidelines de Espanha (69) propõe a definição de 2 
grupos com diferentes intensidades de avaliação diagnóstica (incluindo a medição de 
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volumes pulmonares nos de alto risco) e de tratamento: os de baixo risco e os de alto 
risco. 
Para a definição de risco é considerado FEV1 menor que 50%, dispneia maior que 2 e 
exacerbações mais de 2 ou 1 internamento, isto é, com cut-off similares aos propostos 
pelo GOLD em 2011.  
Propõe agora, e apenas para os doentes de alto risco, a consideração de características 
fenotípicas para orientar o tratamento, vindo a convergir com a recomendação GOLD em 
especial com o grupo D. 
 
A procura dos melhores parâmetros preditores de gravidade, progressão da doença, 
internamentos e mortalidade, aspectos da maior importância para o peso da DPOC, e 
possíveis de utilizar na prática clínica, continua a ser um dos principais incentivos para a 
investigação na DPOC e traduz a preocupação da comunidade científica para um melhor 
tratamento desta doença. 
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CAPÍTULO 2 
 
OBJECTIVOS 
 
OBJECTIVOS GERAIS 
 
A DPOC é uma doença complexa e heterogénea, com extensa investigação realizada e 
significativos avanços no seu conhecimento, mas ainda com múltiplas áreas por 
esclarecer. 
No decurso da realização desta tese, foram efectuados estudos com o objectivo de 
contribuir para uma melhor abordagem clínica que permita reduzir o peso da doença, da 
sua morbilidade e mortalidade, em que a avaliação multidimensional assume papel de 
relevo. 
 
São objectivos gerais desta tese:  
1 - Conhecer a epidemiologia e as características clínicas dos doentes com DPOC, em 
Portugal;  
2 - Identificar factores preditivos de morbilidade e mortalidade, na DPOC; 
3 - Analisar as recomendações para o tratamento da DPOC e aspectos a aperfeiçoar. 
 
OBJECTIVOS ESPECÍFICOS 
 
Na realização desta tese foram realizados vários estudos com os seguintes objectivos 
específicos: 
1 - Investigar a prevalência da DPOC em Portugal (Estudos 1 e 2) 
2 - Caracterizar clínica e fenotipicamente os doentes com DPOC, em Portugal (Estudos 3, 
4 e 5) 
3 - Identificar factores preditivos de morbilidade e mortalidade (Estudo 6) 
4 - Efectuar análise crítica das diversas recomendações internacionais (Estudo 7). 
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Para cada objectivo específico (e respectivos grupos de estudos) foram consideradas as 
seguintes hipóteses e linhas de investigação: 
 
1 – ESTUDOS de PREVALÊNCIA (Estudos 1 e 2) 
A prevalência da DPOC em Portugal tem sido avaliada em diversos estudos 
temporalmente diferentes e com metodologias e critérios diversos. 
Qual a estimativa mais real da prevalência da DPOC em Portugal? 
As diferenças de prevalência entre os diversos estudos resultam de diferenças 
metodológicas ou correspondem a um aumento da prevalência? 
 
2- ESTUDOS de CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS e FENÓTIPOS (Estudos 3, 4, e 5) 
O conhecimento das características clínicas dos doentes com DPOC em Portugal é 
importante para que a aplicação de recomendações possa ser melhorada. 
Quais os sintomas mais importantes presentes no diagnóstico e com maior impacto na 
qualidade de vida dos doentes? Quais as comorbilidades mais frequentes? 
Não conhecendo a realidade da frequência de diversas características clínicas que possam 
individualizar subgrupos ou fenótipos da DPOC entre nós, será que estudos de painel de 
consenso na DPOC podem ser úteis para propor estratégias terapêuticas mais próximas 
da uma medicina mais dirigida e personalizada? 
 
3- ESTUDO de FACTORES PREDITIVOS de EXACERBAÇÕES, INTERNAMENTOS e 
MORTALIDADE (Estudo 6) 
O peso da DPOC no mundo é enorme, constituindo uma das principais causas de 
morbilidade e mortalidade. A identificação dos principais factores que conduzem aos 
internamentos e mortalidade é, neste contexto, de extrema importância. 
Será possível encontrar parâmetros da função pulmonar (volumes pulmonares), para 
além do valor conhecido da espirometria (FEV1), com valor preditivo para risco acrescido 
de exacerbações, internamentos e mortalidade, e que possam complementar a avaliação 
combinada do doente na prática clínica no doente em situação estável? 
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4- ESTUDO de RECOMENDAÇÕES INTERNACIONAIS na DPOC (Estudo 7) 
A recomendação GOLD, que se assume não ser uma verdadeira guideline por ser utilizada 
em contextos muito diversos no mundo, tem sido a orientação mais seguida nos vários 
países. 
Será que esta orientação é seguida nos vários países europeus, e em Portugal, ou 
persistem diferenças nas bases de definição da gravidade, classificação fenotípica e bases 
para a instituição de diferentes classes terapêuticas? 
As recomendações deverão ter uma melhor definição clínica e de factores de gravidade 
para orientar e propor um tratamento específico? 
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CAPÍTULO 3 
 
METODOLOGIAS 
 
Foram objectivos dos estudos efectuados no âmbito desta tese, conhecer a epidemiologia 
e as características clínicas dos doentes com DPOC em Portugal, quais os factores 
preditivos de morbilidade e mortalidade e analisar as recomendações internacionais para 
o tratamento da DPOC e de que forma podem ser melhoradas. 
A metodologia utilizada é aqui descrita de forma sumária e mais detalhadamente em 
cada um dos estudos. 
 
ESTUDO 1 
Revisão de dois estudos epidemiológicos efectuados em 1995-1997 (Pneumobil) e 2001-
2002 (estudo de prevalência de 2002), com objectivo de publicação (não publicados 
previamente). 
 
No primeiro, foram incluídos 9.061 indivíduos, maiores de 40 anos, que de forma não 
aleatória e realizada em locais públicos, responderam a questionário baseado no ATS 
Respiratory Questionnaire e efectuaram espirometria com Masterscreen Jaeger. O critério 
de obstrução foi de persistência de FEV1/FVC ˂70% após broncodilatador (200 µg de 
salbutamol). Os casos suspeitos ou positivos de asma pelo questionário foram excluídos. 
 
No segundo, foram incluídos 1.475 indivíduos, entre 35 e 69 anos, aleatoriamente 
selecionados por contacto telefónico, em todos os distritos do continente, que aceitaram 
deslocar-se a um local próximo para responder ao questionário (similar ao anterior) e 
efectuar espirometria com Vitalograph Alfa III. Não foi efectuada broncodilatação por 
ausência de médico na altura do teste que seria necessário para aprovação da Comissão 
de Ética. Os doentes suspeitos ou positivos de asma foram excluídos pelo questionário. O 
critério de obstrução foi de FEV1/FVC˂70% pré broncodilatador. 
Em ambos os estudos a gravidade foi definida pelos graus GOLD (1 a 4). 
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ESTUDO 2 
Estudo epidemiológico, aleatorizado por contacto telefónico em 12 freguesias de Lisboa e 
da Grande Lisboa, seguindo o protocolo aplicado pelo BOLD a nível mundial. 
Foram incluídos 710 indivíduos, maiores de 40 anos, que responderam ao questionário 
BOLD e efectuaram espirometria com NDD EasyOne. O critério de obstrução foi de 
persistência de FEV1/FVC ˂70% após broncodilatador (200 µg de salbutamol). Os casos 
suspeitos de asma também foram excluídos pelo questionário. A gravidade foi definida 
pelos graus GOLD (1 a 4). 
 
ESTUDO 3 
Estudo prospectivo, aleatorizado, multicêntrico em 31 Serviços de Pneumologia, com dois 
braços e dupla ocultação, com o objectivo de avaliar se sob efeito do tiotrópio a função 
pulmonar era afectada pelo tabagismo (Estudo SAFE). 
Este estudo analisou, nos 298 doentes incluídos, os sintomas principais na altura do 
diagnóstico de DPOC, o tempo decorrido desde o diagnóstico, a carga tabágica, quais os 
sintomas mais importantes presentes à data de inclusão no estudo e quais as principais 
comorbilidades. Os doentes incluídos tinham FEV1 ˂70%. 
Foram excluídos doentes com mais de 3 exacerbações no ano anterior ou com 
exacerbação recente nas 6 semanas prévias à inclusão. 
 
ESTUDO 4 
Estudo efectuado por um painel de Pneumologistas com vista a definir quais os principais 
e mais frequentes fenótipos entre nós, definição de uma proposta terapêutica 
individualizada para cada um e de que forma as comorbilidades podem influenciar esse 
tratamento. 
Após uma revisão da literatura, e conjugado com a experiência pessoal de cada um, foi 
efectuado um consenso sobre quais os fenótipos clínicos mais relevantes. As 
comorbilidades principais foram analisadas e de que forma podem influenciar o 
tratamento. Foram definidos 6 fenótipos para os quais foi sugerida qual a investigação 
complementar a efectuar para melhorar a sua identificação e qual o tratamento 
farmacológico mais consensual. 
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ESTUDO 5 
Estudo realizado por painel de Pneumologistas, Alergologistas e de Medicina Familiar, 
dedicado a obter um consenso sobre a síndrome de sobreposição Asma e DPOC (ACO). 
Foi efectuada uma revisão da literatura, e considerando a experiência pessoal de cada um 
dos intervenientes, foi obtido um consenso sobre os critérios clínicos e funcionais com 
vista a uma definição e a uma proposta terapêutica.  
Foi proposta a referenciação destes doentes para seguimento e tratamento pelas 
especialidades hospitalares. 
 
ESTUDO 6 
Estudo retrospectivo de uma amostra de 98 doentes, seguidos em consulta no Serviço de 
Pneumologia do Hospital de Santa Marta, consecutivamente recrutados em Janeiro e 
Fevereiro de 2012 em situação estável. As suas características clinicas basais incluíram o 
mMRC, exacerbações no ano anterior e a função pulmonar incluindo espirometria e 
pletismografia. Ao fim de 5 anos foram registadas as exacerbações, internamentos e 
mortalidade e analisados quais os factores predictores de exacerbações cumulativas a 5 
anos e o risco combinado de internamento e mortalidade cumulativa ao fim dos 5 anos. 
 
ESTUDO 7 
As recomendações nacionais para o diagnóstico e terapêutica da DPOC em vários países 
europeus foram analisadas por representantes de cada país. Portugal participou com a 
sua NOC. 
Foram comparados e analisados os critérios de diagnóstico, a determinação da gravidade 
e risco futuro (em especial exacerbações), definição dos objectivos de tratamento, e em 
detalhe, quais as indicações para cada uma das classes farmacológicas e suas 
combinações. Foram também analisados quais os tratamentos que se orientavam pelos 
diferentes fenótipos da DPOC. 
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DISCUSSÃO e CONCLUSÕES 
 
DISCUSSÃO 
A DPOC constitui um importante problema de saúde, com elevado peso social e 
económico. 
O conhecimento da realidade portuguesa é importante para melhor adequar as 
intervenções ao nível clínico, das estruturas de saúde e sua articulação, e de disposições 
pelas autoridades de saúde para um melhor controlo da doença. 
 
Os objectivos principais do conjunto de estudos incluídos nesta tese foram de contribuir 
para o conhecimento da realidade da DPOC em Portugal, estimando a prevalência, 
identificando as características clínicas dos nossos doentes e seus subtipos ou fenótipos, 
para uma melhor instituição de tratamentos específicos e personalizados, identificar 
factores preditivos de morbilidade e mortalidade e analisar as actuais recomendações na 
DPOC. 
O conhecimento da prevalência da DPOC é aspecto essencial para uma mais adequada 
intervenção por parte dos nossos serviços de saúde, no sentido de uma melhor difusão de 
informação e conhecimento da doença, reduzindo o subdiagnóstico, e que permita 
efectuar as necessárias adaptações e articulações de recursos. 
 
O primeiro estudo de prevalência de doenças respiratórias foi efectuado entre 1995 e 
1997, designado Projecto Pneumobil.  
Nessa altura, foram incluídos 12.684 indivíduos, maiores de 18 anos, que de forma 
voluntária se dirigiram a vários locais públicos, tendo realizado uma espirometria e 
preenchido um questionário respiratório, com base no proposto pela ATS. 
Este estudo não chegou a ser publicado uma vez que não decorreu de forma aleatória. 
Como não foi dirigido especificamente para estimar a prevalência da DPOC, foi 
reanalisado mais tarde com esse objectivo, uma vez que se dispunha de dados após 
broncodilatador. 
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Dos 9.061 indivíduos estudados no Pneumobil, com idade superior a 40 anos, e excluídos 
os indivíduos que referiam asma prévia ou presente pelo questionário, foram 
identificados 1.384 indivíduos com critério de obstrução não reversível, definido pela 
presença após broncodilatador de FEV1/FVC˂0.70. 
A prevalência estimada foi de 8,96% (11,9% nos homens e 5,9% nas mulheres), 
verificando-se que mais de 60% dos casos tinham idade superior a 60 anos. 
 
A importância crescente da DPOC, e a não aleatorização deste primeiro estudo, embora 
existissem na literatura outros estudos com esta metodologia, conduziu à realização do 
segundo estudo em 2002. 
Este estudo foi realizado de forma aleatória em todos os distritos do continente, através 
de contactos telefónicos, convidando as pessoas a realizar uma espirometria e uma 
resposta questionário, similar ao do estudo anterior.  
A taxa de resposta foi muito baixa obrigando a contactar mais de 11.000 indivíduos para 
se obter uma amostra de 1.384 indivíduos (entre os 35 e 69 anos) que completaram o 
estudo.  
Os indivíduos com mais de 70 anos não foram incluídos, por poder existir uma taxa de 
recusa em participar muito superior, podendo introduzir um viés considerável. (88) 
Mas o principal problema metodológico deste estudo foi a não realização de prova 
broncodilatadora, que por não estar assegurada a presença médica no momento da sua 
eventual administração, não foi autorizado pela comissão de ética. 
Neste estudo, foi encontrada uma estimativa de prevalência de DPOC de 5,3% (6,3% nos 
homens e 4,5% nas mulheres) com mais de 60% dos casos acima dos 50 anos. 
Embora noutros países tenham sido realizados estudos sem teste de broncodilatador, 
como as orientações internacionais, e nomeadamente o GOLD, recomendavam a sua 
realização, não veio a ser publicado na altura. 
 
A existência destes dados, que embora tivessem deficiências metodológicas, motivou 
uma revisão e a publicação em conjunto em 2013 (Estudo 1), acompanhando a publicação 
do estudo de prevalência BOLD. (Estudo 2) 
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Internacionalmente, e em Portugal, estes e outros inconvenientes metodológicos 
dificultaram a comparação dos vários resultados, prejudicando a possibilidade de existir 
uma estimativa global da prevalência da DPOC. 
Esta situação levou à criação da iniciativa BOLD, que para ultrapassar todas estas 
diferenças metodológicas nos vários estudos e países, desenvolveu um conjunto de 
estudos de prevalência à escala mundial, selecionando uma cidade como representativa 
de cada país. (29,31) 
 
Em Portugal, o estudo BOLD foi realizado em 2008 (Estudo 2), na cidade de Lisboa, 
incluindo uma amostra aleatorizada de igual número de freguesias da cidade de Lisboa e 
da Grande Lisboa (12 no total). Foram incluídos 710 indivíduos, maiores de 40 anos, que 
realizaram uma espirometria com eventual teste de broncodilatação e resposta a um 
questionário. Tanto o espirómetro como o questionário foram comuns em todo o mundo, 
tendo a equipa portuguesa recebido um treino específico. 
A estimativa de prevalência de DPOC encontrada foi de 14,2% (18,7% nos homens e 
10,5% nas mulheres) com 63% acima dos 60 anos, similar ao encontrado na Alemanha e 
na Suécia. 
A prevalência de 7,2% para a DPOC estádios 2, 3 e 4 é semelhante aos valores que o BOLD 
identificou no primeiro conjunto de países a nível mundial, 10,1% no global e de 8,7% na 
Alemanha. (31) 
 
A prevalência encontrada nestes vários estudos em Portugal foi de 8,96% no Pneumobil, 
5,34% no estudo 2002 e 14,2% no BOLD. 
Aparentemente os valores são muito díspares, mas as diferentes metodologias podem 
explicar em parte essas diferenças.  
O Pneumobil não foi aleatório, envolveu população mais rural, e foi realizado em 1995-
1997.O estudo 2002 foi aleatório, mas não incluiu indivíduos maiores de 70 anos (em que 
a taxa esperada de casos positivos é maior) e não foi efectuado estudo broncodilatador. 
O BOLD foi realizado em 2008 e abrangeu uma população mais urbana. 
Também é de salientar que foram utilizados espirómetros diferentes em todos os estudos 
referidos, como tem acontecido internacionalmente. (89-90) 
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Também as populações têm diferenças consideráveis em idade média, distribuição por 
sexos, e percentagem de indivíduos expostos ao tabaco (fumadores e ex-fumadores). 
 
Um aspecto é transversal aos 3 estudos: a frequência dos estádios ligeiros e moderados 
foi similar (83%, 87%, 90% respectivamente). Nos estudos Pneumobil e BOLD, 60% dos 
casos foram encontrados acima dos 60 anos. 
 
Admitindo que o estudo de 2002, ao excluir os maiores de 70 anos, encontrou uma 
prevalência inferior à real, e sabendo que no estudo BOLD os indivíduos com mais de 70 
anos representaram 34% dos casos, poderemos supor que a prevalência de 2002 teria um 
valor bem superior aos 5,3%, e eventualmente próximo dos 9% do Pneumobil. 
 
A comparação entre as várias estimativas não é de facto possível, mas podemos 
conjeturar que eventualmente pode existir um aumento da prevalência de DPOC nos 
últimos anos em Portugal. Existem publicações internacionais que o sugerem. (91) 
 
No contexto de estudos de prevalência da DPOC em Portugal, vale a pena referir ainda 
um outro estudo, o designado Pneumobil 2, que foi realizado no ano anterior ao BOLD 
(2007-8). (92) 
Foi de âmbito nacional, mas também não aleatorizado, com estudo com broncodilatador, 
e incluiu 5.324 indivíduos maiores de 40 anos fumadores e ex-fumadores. 
A frequência de estádios I e II foi idêntica ao dos outros estudos, cerca de 90%. 
A prevalência de DPOC em fumadores e ex-fumadores neste estudo foi de 25%, similar 
aos 27% do BOLD. 
Tanto neste estudo como no BOLD, verificou-se que apenas 5 ou 6% dos indivíduos com 
obstrução persistente tinham um diagnóstico médico, revelando uma muito elevada taxa 
de subdiagnóstico. 
 
O diagnóstico de DPOC deve ser considerado na presença de factores de risco, de que a 
exposição ao tabaco é o principal, e de uma clínica de sintomas em que a tosse, 
expectoração e dispneia crónicas e persistentes são os mais relevantes. Este diagnóstico 
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clínico deve ser confirmado por espirometria objectivando obstrução aérea não reversível 
ao broncodilatador. 
 
Nos estudos de prevalência efectuados, foi confirmado que o factor de risco principal em 
Portugal é a exposição ao tabaco, identificando-se no estudo BOLD cerca de 10% dos 
indivíduos sem exposição a este factor de risco. Não sabemos se estes casos dependem 
de um menor desenvolvimento pulmonar na infância e adolescência (13) ou da exposição 
a outros factores de risco como exposição à biomassa. (10) 
 
O conhecimento das características clinicas e fenotípicas dos doentes com DPOC, em 
Portugal, foi outro dos principais objectivos desta tese. (Estudos 3,4 e 5) 
 
O estudo SAFE foi um estudo multicêntrico, prospectivo, aleatorizado em 2 braços com 
dupla ocultação, para avaliar se a função pulmonar sob efeito do tiotrópio era afectada 
pelo tabagismo (93). Foram incluídos neste estudo 298 doentes seguidos em 31 serviços 
de Pneumologia do país, em 2005. 
Posteriormente, foi analisada a sintomatologia e comorbilidades desta população. 
(Estudo 3) 
O facto de esta população ter sido seleccionada apenas em Serviços de Pneumologia, 
condiciona a interpretação da realidade em Portugal e na Medicina Familiar, mas tem a 
virtude de nos informar das características dos doentes seguidos em Pneumologia. 
 
Cerca de 73% dos doentes eram graves ou muito graves (na altura do desenho do estudo 
a recomendação de classificação da gravidade era o valor de FEV1 pré broncodilatador).  
A dispneia tinha sido o sintoma principal em 55% dos doentes no momento do 
diagnóstico de DPOC, mas no momento de inclusão era de longe o sintoma mais presente 
e com maior impacto na vida do doente, verificado em 83% dos doentes. 
Nos doentes com DPOC moderada, e no momento do diagnóstico, a tosse e a 
expectoração tinham sido os sintomas principais e em igualdade de frequência com a 
dispneia, sugerindo que possam ser sintomas mais precoces na doença. 
Das várias limitações deste estudo realça-se o facto já referido de ser uma população 
selecionada (seguida em Pneumologia), e de a dispneia não ter sido avaliada pelo mMRC. 
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A gravidade da dispneia foi classificada como ligeira em 40%, moderada em 35% e grave 
em 6% no início do estudo. 
Estes valores contrastam com o facto de mais de 85% dos doentes graves e muito graves 
considerarem a dispneia como o sintoma mais importante, apontando para alguma 
desvalorização ou má percepção da dispneia pelos doentes, uma vez que 73% tinham 
obstrução grave ou muito grave.  
Este aspecto tem sido encontrado em estudos de impacto dos sintomas na DPOC (32) 
Como noutros estudos, foram excluídos os doentes com história de asma, pelo que não 
temos dados do fenótipo de sobreposição Asma e DPOC. 
Mas a presença de pieira no momento do diagnóstico foi de 10% nos doentes moderados 
e de 6% na totalidade da amostra. Estas frequências de pieira foram idênticas no 
momento de inclusão no estudo. 
Poderemos estimar que a frequência de ACO nos doentes seguidos em Pneumologia seja 
de 6 a 10%, frequência similar ao que foi encontrado em Espanha (68) 
 
Embora os doentes com mais de 3 exacerbações no ano anterior tivessem sido excluídos, 
uma proporção significativa dos doentes graves e a maioria dos muito graves (cerca de 
50% do total da amostra) tinham tido mais de 1 recurso à urgência no ano anterior. 
Combinando a gravidade da função, com uma exacerbação grave (recurso à urgência) e 
dispneia muito significativa, mais de 50% dos doentes seriam, segundo o GOLD 2011, do 
grupo D, e uma percentagem importante de doentes do grupo B.  
Estes dados têm vindo a ser confirmados em estudos realizados em vários serviços de 
Pneumologia com cerca de 75% dos doentes pertencentes aos grupos B e D. 
Os doentes exacerbadores seriam cerca de 50%, valor similar ao encontrado no referido 
estudo espanhol de fenótipos, com cerca de 46% de doentes. (68) 
 
A outra avaliação foi a frequência de comorbilidades. Mais de 50% apresentavam 
comorbilidade cardiovascular, seguido de doença gastrointestinal em 20% (83% doença 
péptica) e metabólica /endócrina em 16% (53% diabetes). Estes resultados são similares 
aos encontrados na literatura. (42) 
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Embora o estudo SAFE não permita fornecer informação adequada de quais são os 
subgrupos ou fenótipos de doentes com DPOC, em Portugal, e qual a sua frequência, veio 
fornecer algumas indicações importantes para a nossa prática clínica. 
 
Não havendo dados objectivos no nosso país de subgrupos ou fenótipos de DPOC, foi 
efectuada uma revisão da literatura e um consenso de quais serão os fenótipos mais 
importantes e frequentes na DPOC entre nós. (Estudo 4)  
 
Outro estudo foi realizado com a mesma metodologia e dedicado especificamente a um 
dos fenótipos, o de sobreposição Asma e DPOC. (Estudo 5) 
 
Definir e estratificar os doentes com DPOC apenas pela clínica de sintomas e pela 
gravidade de obstrução tem revelado que se têm agrupado doentes com outras 
importantes características clinicas que poderão condicionar diferentes abordagens 
terapêuticas. 
A caracterização fenotípica da DPOC é objectivo actual para definir clinicamente vários 
subtipos de doentes com DPOC com a finalidade de melhor individualizar e personalizar o 
tratamento e seus objectivos. (94) 
 
Um grupo de peritos internacionais definiu fenótipos como “conjunto de características 
da DPOC que isoladamente ou em conjunto descrevem diferenças entre indivíduos com a 
doença que se relacionam comparâmetros (outcomes) com significado clínico (sintomas, 
exacerbações, resposta ao tratamento, progressão da doença ou mortalidade) (61) 
Esta definição também resultou de um consenso de peritos, como aconteceu no nosso 
estudo.  
A SEPAR também propõe um conjunto de fenótipos baseados em opinião de peritos para 
orientar o tratamento específico de cada um (67). 
 
A nossa proposta de identificação de fenótipos, baseou-se na experiência pessoal e numa 
revisão da literatura, com vista a sugerir quais os fenótipos mais importantes na prática 
clínica, qual a avaliação específica complementar e propor um tratamento individualizado 
para cada um. 
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Foi consensual sugerir 6 fenótipos subdivididos em 2 grupos: exacerbadores, com mais de 
2 exacerbações ou 1 internamento no ano anterior, e os não exacerbadores. 
No grupo dos não exacerbadores teríamos os doentes menos sintomáticos (com menor 
dispneia) e os mais sintomáticos, habitualmente considerados com enfisema. 
No grupo dos exacerbadores teríamos os bronquíticos crónicos com exacerbações, os 
enfisematosos com exacerbações e os com sobreposição de DPOC e bronquiectasias. 
Neste grupo de doentes exacerbadores, por serem mais graves, foi proposta uma 
investigação complementar com função pulmonar completa e TAC torácico. 
 
O fenótipo de sobreposição Asma e DPOC foi considerado à parte, sugerindo-se algumas 
características clínicas mais específicas, eosinofilia sérica ou na expectoração e história 
anterior de asma. Não foram sugeridos critérios funcionais para a sua definição. 
 
Para cada um dos 6 fenótipos foi sugerida uma terapêutica de primeira linha e outras 
opcionais. 
 
Esta proposta de fenótipos aproxima-se do que tem sido mais consensual na literatura, e 
acompanha a sugestão da SEPAR e de certa forma as diferentes revisões GOLD. 
 
As comorbilidades podendo estar associadas a qualquer um dos fenótipos são um dos 
mais importantes factores de risco para gravidade individual da doença.  
As comorbilidades consideradas mais importantes foram as cardiovasculares, a presença 
de cancro do pulmão, a ansiedade/depressão, doença metabólica como a diabetes e o 
emagrecimento.  
A proposta terapêutica recomendada neste contexto foi de tratar activamente tanto a 
DPOC como a comorbilidade, não parecendo dever haver modulação desse tratamento 
quando as duas patologias estiverem associadas. 
 
A presença de insuficiência respiratória, podendo verificar-se em cada fenótipo também 
foi considerada como factor agravante, devendo ser identificada precocemente e tratada 
como recomendado. 
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Considerou-se que para a definição de gravidade da DPOC se deveriam incluir os 
seguintes parâmetros: FEV1, a dispneia medida pelo mMRC e a eventual utilização de um 
índice composto como o BODE, BODEx ou ADO. 
 
Dadas as significativas implicações clínicas das exacerbações, os fenótipos exacerbadores 
foram considerados como os de maior risco. 
 
Para atingir os melhores resultados de tratamento em cada fenótipo, será importante 
atingir o controlo da doença, cuja definição é ainda imprecisa ao contrário do que se 
verifica na asma. 
A proposta de definição de controlo foi de ausência ou sintomas mínimos, com o menor 
impacto na qualidade de vida, e sob tratamento. 
Assim como na definição e classificação dos fenótipos da DPOC devemos utilizar vários 
parâmetros, também o controlo da doença deverá ser abordado de uma forma 
multicomponente. 
 
O objectivo principal deste estudo foi de sugerir quais os fenótipos mais importantes e de 
contribuir para definir um tratamento orientado para o doente, mais do que para a 
doença, aproximando-nos de uma medicina mais personalizada. 
 
Este consenso, embora não suportado em estudos clínicos nacionais, está de acordo com 
a proposta da SEPAR em 2012 (67) (à excepção da proposta de fenótipo com 
bronquiectasias), e vai em linha com o estudo de prevalência dos diversos fenótipos e sua 
subdivisão em Espanha (68) e também da recente proposta GOLD 2017 (11). 
Esta revisão GOLD 2017 sugere de alguma forma uma divisão por “fenótipos”. Para o 
Grupo D (doentes mais graves e de mais difícil controlo clínico) define várias orientações 
terapêuticas especificas para estes doentes muito sintomáticos e exacerbadores, 
identificando 3 “fenótipos” neste contexto, o bronquítico crónico, o de sobreposição 
asma e DPOC e o com bronquiectasias, para além do exacerbador sintomático que 
poderíamos fazer corresponder ao exacerbador enfisematoso. Do mesmo modo, `se pode 
fazer corresponder o grupo A, aos pouco sintomáticos, e o grupo B aos sintomáticos não 
exacerbadores. 
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Poderemos afirmar que esta revisão de consenso está em consonância com propostas de 
reconhecido relevo: SEPAR e GOLD 2017. 
 
O fenótipo de sobreposição Asma e DPOC (Estudo 5) será, a par do exacerbador e do 
enfisematoso, eventualmente um dos mais fáceis de identificar na prática clínica, uma vez 
que muitos doentes com Asma fumam ou fumaram assim como muitos dos doentes com 
DPOC tem história prévia de asma. 
A sua caracterização não está bem definida, em grande parte porque estes doentes foram 
excluídos tanto dos estudos clínicos de Asma como de DPOC.  
Como consequência, existe muito desconhecimento da patogenia, das características 
inflamatórias e da história natural desta entidade. 
Existe assim a dúvida se será uma entidade autónoma, ou um fenótipo da DPOC e da 
Asma. 
 
Embora esta entidade já tenha sido designada no século passado como bronquite crónica 
asmatiforme, o interesse nesta entidade foi relançado por Gibson em 2009. (41) 
Em 2014 o GOLD e o GINA publicaram uma recomendação conjunta sobre ACO, mas sem 
uma definição precisa, sem critérios clínicos claros, simples e de fácil utilização na prática 
clínica. (65) 
A existência desta identidade, autónoma e eventualmente considerada uma 3ª doença 
obstrutiva, como de certa forma foi proposta pelo GINA e GOLD, foi questionada por 
Postma e Rabe (95), sugerindo que na Asma a exposição ao tabaco deveria ser 
considerada como um factor agravante desta e na DPOC a sobreposição com Asma seria 
um fenótipo da DPOC.  
 
Alguma da literatura recente tem proposto que esta entidade de sobreposição Asma e 
DPOC (ACO) seja considerada um fenótipo da DPOC e não uma entidade clínica 
autónoma. Aliás, tem sido considerado pelo GOLD que a presença de hiperreatividade 
brônquica ou de Asma são factores de risco para DPOC. 
 
Outras propostas de consenso têm sido desenvolvidas, mas é de salientar que a SEPAR 
tem sido uma das sociedades que mais tem estudado o papel dos fenótipos na DPOC e 
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nomeadamente o ACO (67,69,96) tendo proposto tratamentos específicos para cada um e 
em especial para este fenótipo. 
 
O nosso estudo de consenso, que envolveu Pneumologistas, Alergologistas e a Medicina 
Familiar, baseado numa revisão da literatura e na experiência pessoal de cada um, teve 
como objectivo encontrar uma proposta que contribuísse para o diagnóstico, tratamento 
e orientação clínica destes doentes. 
 
Não existem estudos que permitam estimar a prevalência de ACO em Portugal. Estudos 
internacionais têm apontado para intervalos muito amplos e diferentes, se baseados nos 
doentes com Asma (13 a 30%) ou na DPOC (9 a 55%), comprovando que, a falta de uma 
definição precisa desta entidade dificulta a estimativa da sua prevalência. 
Recentemente, um estudo espanhol de prevalência dos diversos fenótipos na Medicina 
Familiar e na Pneumologia (68) encontrou 6,5% de sobreposição Asma e DPOC. 
 
Dos dados portugueses foram considerados os estudos de prevalência da Asma e DPOC 
existentes. Os estudos de DPOC excluíram os doentes com história de Asma mas o estudo 
INASMA encontrou nos asmáticos a mesma proporção de fumadores que na população 
sem asma, e que esta exposição nos asmáticos contribui para a presença de obstrução 
fixa nesta população. 
 
Após revisão da literatura considerou-se que para o diagnóstico clínico desta entidade 
deveria existir a presença simultânea de características clinicas de Asma e DPOC como 
critério diagnóstico de ACO. 
Como critério funcional, para suportar o diagnóstico clínico, deveria estar presente 
obstrução após broncodilatador (FEV1/FVC˂ 0.7), assim como uma reversibilidade do 
FEV1 superior a 12% e 200 ml após broncodilatação. 
A exposição actual ou passada ao tabaco ou biomassa seria o terceiro componente para a 
sua definição. 
Para o diagnóstico, a presença de eosinofilia sérica (mais de 300 eosinófilos por µl e 
superior a 5% do total) e uma história de atopia deviam ser consideradas. 
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O tratamento destes doentes deverá incluir corticoides inalados associados a um ou dois 
broncodilatadores consoante a gravidade clínica. 
 
Foi considerado que estes doentes, pela sua maior complexidade, não só na confirmação 
diagnóstica como no seguimento, deveriam ser tratados pelas especialidades 
hospitalares. 
 
Após a publicação do nosso estudo, a SEPAR e a GEMA produziram um documento de 
consenso para ACO (96) com os seguintes critérios: mais de 35 anos, fumador ou ex-
fumador (exposição ao tabaco mais de 10 UMA), obstrução fixa após broncodilatador e 
presença de critérios clínicos de asma. Na ausência de critério de asma actual 
propuseram resposta ao broncodilatador muito positiva (mais de 400 ml e 15% de 
reversibilidade) e eosinofilia sérica (mais de 300 eosinófilos). 
A proposta terapêutica passa pelos corticoides inalados associados a broncodilatação. 
Foi proposto um algoritmo diagnóstico (97) que também está incluído na revisão 2017 da 
SEPAR para a DPOC (69). 
De facto, existem semelhanças entre a nossa proposta e a espanhola, o que valoriza a 
nosso consenso sobre ACO. 
 
Outro objectivo principal desta tese foi encontrar características clínicas e factores 
preditores que melhor definam os doentes de alto risco de internamento e mortalidade 
(Estudo 6). 
Os doentes de alto risco, em que existe uma frequência de exacerbações graves com 
internamentos e mortalidade mais elevada, representam o grupo de doentes que 
condicionam uma maior proporção de custos económicos e sociais com a DPOC. (98-103) 
 
O estudo retrospectivo realizado com o objectivo de identificar factores preditivos deste 
risco mais elevado, utilizou uma população de 100 doentes consecutivos (2 doentes 
foram excluídos por só existir espirometria na avaliação basal, total de doentes analisados 
foi de 98 doentes), seguidos em consulta no Hospital de Santa Marta, com avaliação basal 
em Janeiro e Fevereiro de 2012, clinicamente estáveis e sem exacerbações nos últimos 3 
meses. 
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Esta amostra de população foi originalmente constituída para comparar a sua 
classificação e gravidade pela então recente publicação da revisão GOLD 2011 versus a 
anterior de 2007, que só utilizava a espirometria para a sua estratificação. 
 
Estes doentes foram seguidos em Santa Marta durante 5 anos e em Maio de 2017 foram 
retrospectivamente identificados exacerbações, internamentos e idas à urgência e 
mortalidade. 
Durante os 5 anos de seguimento, estes doentes foram tratados de acordo com o GOLD 
2011, e seguidos pela mesma equipa clínica. 
São conhecidos factores predictores de gravidade e risco de mortalidade de que o FEV1 é 
um dos melhores. 
Existem estudos que têm analisado outros parâmetros da função respiratória (volumes 
pulmonares, DLCO, PM6M, presença de insuficiência respiratória) mas que não estão 
presentes nas recomendações como preditores destes factores de risco. 
É conhecido o papel da hiperinsuflação estática (e dinâmica) e do enfisema como tendo 
uma correlação muito significativa com a dispneia e a capacidade de exercício e que a 
relação IC/TLC ˂25% é factor preditor de mortalidade. 
 
Os objectivos deste estudo foram identificar quais os factores preditores de internamento 
e mortalidade cumulativa aos 5 anos, assim como, do risco de exacerbações aos 5 anos, 
utilizando como variáveis FEV1, dispneia pelo mMRC, histórico de exacerbações no ano 
anterior à inclusão, classificação GOLD 2011 e os volumes pulmonares. 
 
Uma das principais limitações deste estudo é a dimensão da amostra o que dificultou a 
demonstração de significância estatística em análise multivariada de vários parâmetros. 
Mas a pequena dimensão da amostra é também uma das suas forças, pois foram 
encontrados preditores por análise multivariada que têm significado numa população 
pequena, podendo ser muito relevantes para o exercício da clínica diária. 
Também podemos considerar outras limitações como o de ser retrospectivo, a população 
analisada apenas representar a Pneumologia e ser realizado num único centro. 
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Os principais resultados deste estudo, com significado estatístico, foram: 
- os factores preditores para risco de internamento e mortalidade cumulativa aos 5 anos 
foram o histórico de exacerbações e a relação IC/TLC ˂25%.  
- para o risco de exacerbações cumulativa aos 5 anos, o histórico de exacerbações foi a 
variável significativa, o que está de acordo com a literatura e a recomendação GOLD. 
- para os doentes do grupo D GOLD 2011, considerados de alto risco, a melhor variável 
preditora de risco cumulativo foi o FEV1.  
A relação IC/TLC ˂25% não foi significativa por análise multivariada neste grupo, mas 
preditora quando avaliada para a população na sua totalidade. 
 
Este parâmetro poderá ser mais um marcador de risco de gravidade a considerar, para 
além do FEV1, dispneia e exacerbações, e de simples e fácil uso na prática clinica. (74,104-
107) 
 
A principal diferença deste estudo, relativamente a outros que já demonstraram o papel 
da relação IC/TLC ˂25% como factor de risco de mortalidade, é que foram analisados 
conjuntamente com a relação IC/TLC ˂25%, os outros parâmetros clínicos que 
habitualmente são considerados para definir e classificar a gravidade e alto risco futuro. 
(FEV1, exacerbações, grupo ABCD GOLD 2011) 
 
A necessidade de identificar doentes de alto risco está bem patente na revisão GOLD 
2017 e na nova GESEPOC, pelo que este estudo pode contribuir para uma melhor 
caracterização destes doentes, com a finalidade de reduzir esse risco e o peso da doença 
(5,108-110), e que possa vir a ser considerado na definição do doente de alto risco nas 
recomendações nacionais e internacionais. 
 
A análise das recomendações actuais para a DPOC, em países europeus, foi outro 
objectivo principal desta tese. (Estudo 7) 
 
As nossas recomendações de diagnóstico e tratamento da DPOC (NOC) foram 
comparadas com as de outros países europeus por forma a identificar áreas de melhor 
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definição e orientação susceptíveis de adaptar as orientações portuguesas à nossa 
realidade.(98) 
 
Desde o lançamento da iniciativa GOLD em 2001 que em Portugal se acompanhou de 
perto as suas recomendações, tendo participado com um representante português.  
As suas recomendações têm sido difundidas e praticadas no país, tanto pela Pneumologia 
como pela Medicina Familiar e outras especialidades, pelo que não foram inicialmente 
desenvolvidas orientações nacionais. 
 
Em 2011, foram introduzidas em Portugal as Normas de Orientação Clínica (NOC) de que 
a da Asma e a da DPOC foram das primeiras a serem realizadas. 
 
Estas normas têm funcionado como normativas clínicas e dada a relevância, difusão e 
conhecimento pelos médicos do GOLD, a NOC seguiu de perto essas recomendações. (98) 
 
A maioria dos países na Europa procedeu de igual modo, seguindo no essencial o GOLD, 
embora com pequenas nuances, mas outros como o Reino Unido (99) e a Espanha (100) 
produziram orientações específicas. 
 
A existência desta heterogeneidade de normativas em vários países, coexistindo com o 
GOLD, muitas vezes consequência de sistemas de saúde diversos, acessibilidade a 
tratamentos diferentes, indicações para tratamento no ambulatório ou em ambiente 
hospitalar não uniformes, levou à constituição de um grupo de representantes de vários 
países europeus que analisou e comparou as diferentes recomendações na Europa. 
Portugal participou com a sua NOC, que podemos considerar que representa a 
recomendação portuguesa para a DPOC. 
Foram avaliados os critérios de diagnóstico, a estratificação de gravidade e de risco assim 
como a farmacoterapia em cada país. 
 
Desta revisão e análise concluiu-se que na maioria dos países eram similares os critérios 
para o diagnóstico, os objectivos para o tratamento, a consideração da importância das 
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comorbilidades no tratamento, e a indicação de tratamento broncodilatador como base 
essencial da terapêutica. 
 
No entanto, foram identificadas diferenças em vários aspectos como: 
- diferente estratificação da gravidade da doença (FEV1 ou multicomponente ABCD por 
exemplo); 
- adaptação das recomendações a diferentes subgrupos ou fenótipos de doentes (nem 
todas reconheciam o fenótipo exacerbador e só algumas previam tratamento diferencial 
para ACO) ou apenas à diferenciação por classes ABCD do GOLD;  
- critérios para utilização de corticoides inalados que muitas vezes não estavam explícitos 
no documento. São exemplos desta indefinição de utilização dos ICS, se existe indicação 
em todos os doentes com exacerbações frequentes, se nos doentes com exacerbações 
persistentes após broncodilatadores, no caso de sobreposição com Asma, ou nos doentes 
considerados de alto risco por FEV1˂50%, dispneia com mMRC˃2 e mais de 2 
exacerbações);  
- e critérios diferentes para utilização de outras classes de fármacos para além dos 
broncodilatadores e corticoides inalados como a teofilina e os mucolíticos. 
 
Embora de uma forma geral exista uma certa concordância em alguns pontos-chave nas 
várias recomendações europeias, constataram-se diferenças significativas na classificação 
da gravidade, na definição e orientação por fenótipos (de que o exacerbador era o mais 
frequentemente referido), e consequentes diversas abordagens terapêuticas, assim como 
a não existência de indicações claras para o tratamento inicial e quando efectuar o seu 
escalonamento. 
 
Estas diferenças refletem no essencial alguns dos aspectos que o próprio GOLD (na altura 
o de 2011) não previa, podendo especular-se se a nova revisão GOLD 2017 não teve em 
conta alguns destes aspectos analisados neste estudo. 
 
Deste estudo resulta que uma maior uniformidade de procedimentos deverá existir nos 
países europeus, com critérios objectivamente definidos para a terapêutica, quando e 
qual, e uma melhor identificação de subgrupos ou fenótipos para a DPOC. 
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A questão da definição de doente de alto de risco de exacerbações graves, internamentos 
e de risco elevado de mortalidade não foi abordada e, no entanto, este aspecto é 
essencial para a identificação e definição de um tratamento mais adequado para estes 
doentes, com o objectivo de reduzir o elevado peso da DPOC. 
 
Os resultados do Estudo 6, publicados posteriormente a esta análise das recomendações 
europeias, poderão ser um contributo para aperfeiçoar as recomendações por forma a 
melhor caracterizar e identificar o doente de alto risco. 
 
CONCLUSÕES 
 
Os objectivos principais do conjunto de estudos incluídos nesta tese foram de contribuir 
para melhorar o conhecimento da realidade da DPOC em Portugal e de salientar a 
importância da avaliação multidimensional na caracterização dos doentes e orientação 
terapêutica na DPOC. 
 
A mais recente estimativa de prevalência da DPOC, entre nós, é de 14,2%, fruto do estudo 
integrado na iniciativa BOLD e realisado na região de Lisboa, com um valor similar a 
outros países europeus. Cerca de 10% dos doentes são graves ou muito graves, definidos 
por um FEV1 inferior a 50%. 
Comparando com os estudos de prevalência anteriores, com valores inferiores, a 
prevalência da DPOC parece ter aumentado entre nós nos últimos anos. 
 
Os nossos doentes apresentam, nomeadamente nos seguidos em Pneumologia, dispneia 
muito significativa e risco de exacerbações elevado.  
De acordo com a avaliação multidimensional, os nossos doentes são essencialmente dos 
grupos B e D do GOLD, mais sintomáticos e de risco mais elevado. 
 
Aspectos clínicos particulares, no contexto da avaliação multidimensional, que permitam 
identificar fenótipos foram analisados e a proposta foi de dividir os doentes em fenótipos 
exacerbadores e não exacerbadores.  
Os não exacerbadores serão pouco ou muito sintomáticos.  
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Nos exacerbadores, vários subtipos foram identificados: bronquiticos, enfisematosos, 
com bronquiectasias e sobreposição de Asma e DPOC (ACO).  
Para este fenótipo (ACO) foram propostas características clínicas e funcionais que 
permitem identificar estes doentes, cuja complexidade deveria motivar um seguimento 
pela especialidade. 
 
Para identificar quais os melhores parâmetros preditores de risco elevado a 5 anos 
(exacerbações, internamentos e mortalidade) o estudo realizado concluiu que os factores 
preditores para risco de internamento e mortalidade cumulativa aos 5 anos foram o 
histórico de exacerbações e a relação IC/TLC ˂25%. 
Para o risco de exacerbações cumulativas aos 5 anos, o histórico de exacerbações foi a 
variável significativa.  
Para os doentes do grupo D GOLD a melhor variável preditora de risco elevado foi o FEV1. 
O IC/TLC poderá ser um parâmetro marcador de risco de gravidade a considerar, para 
além da avaliação multidimensional (FEV1, dispneia e exacerbações), e de simples e fácil 
uso na prática clinica. 
 
No estudo analítico das recomendações europeias para a DPOC, e no contexto de 
comparação com a nossa NOC, embora exista de uma forma geral uma certa 
concordância nas principais definições, constataram-se diferenças significativas na 
classificação da gravidade, na definição e orientação por fenótipos e consequentes 
diversas abordagens terapêuticas, assim como a não existência de indicações claras para 
o tratamento inicial e quando efectuar o seu escalonamento. 
 
Outro aspecto importante a considerar nas recomendações será o de incluir parâmetros 
que permitam uma abordagem diferenciada dos doentes de alto risco.  
 
Consideramos que, para além das referidas lacunas existentes no nosso conhecimento da 
DPOC em Portugal, persistem aspectos que necessitam de maior clarificação e que 
justificam investigação futura: 
-  melhor conhecimento da história natural da DPOC, do declínio do FEV1 e dos factores 
de progressão da doença e da perda de função pulmonar. 
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-   melhor compreensão dos mecanismos pulmonares e extrapulmonares da dispneia, da 
hiperinsuflção e dos parâmetros fisiopatológicos que complementem a avaliação 
multidimensional. 
- utilização da avaliação da capacidade funcional para desenvolver estratégias de 
promoção da actividade física e reabilitação respiratória. 
- conhecimento mais aprofundado dos mecanismos das exacerbações, seus 
biomarcadores, factores de gravidade e relação com inflamação sistémica. 
- valorizar a presença da insuficiência respiratória nos algoritmos de tratamento. 
- identificação das comorbilidades, em particular da cardíaca, e inter-relação dos seus 
mecanismos fisiopatológicos com a DPOC. 
- incluir nas recomendações, orientações específicas para os doentes de alto risco, com 
internamentos por exacerbações e elevado risco de mortalidade. 
- desenvolver melhores critérios para a instituição de terapêuticas personalizadas e 
terapêuticas alvo. 
 
A avaliação multidimensional para o diagnóstico e tratamento da DPOC será neste 
momento a melhor atitude para orientar a nossa intervenção na DPOC, doença de 
elevada complexidade, heterogeneidade e elevado impacto social e económico. 
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